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Tyrer-Cuzickov model napoveduje tveganje za raka dojk v določenem časovnem 
obdobju, natančneje verjetnost, da posameznica zboli za rakom dojk do neke starosti, 
če do sedaj še ni zbolela. Model sloni na populacijski funkciji preživetja in funkcijah 
preživetja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2. Segregacijski del modela 
upošteva starost posameznice in genetske dejavnike tveganja, ki jih pridobimo iz 
družinske anamneze raka dojk in jajčnikov ali genetskega testiranja. V regresijskem 
delu modela upoštevamo še ostale osebne dejavnike tveganja, kot so starost ob 
menarhi, rojstvo otrok, starost ob rojstvu prvega otroka, menopavzni status, 
prejemanje hormonske nadomestne terapije, gostota dojk idr. 
Avtorji Tyrer-Cuzickovega modela so v program IBIS Risk Evaluator v8 
vključili tudi incidenco raka dojk v slovenski populaciji. V magistrskem delu nas je 
zanimalo, ali sprememba populacijske funkcije preživetja in sprememba funkcij 
preživetja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 prinese strokovno pomembne 
razlike v izračunu tveganja za raka dojk. 
Podrobno smo preučili članka o Tyrer-Cuzickovem modelu, v katerih 
marsikateri del modela ni natančno razložen. V programskem okolju R smo 
implementirali izračun tveganja za raka dojk in primerjali izračune tveganja po 
programu IBIS Risk Evaluator v6 z našimi izračuni. Implementacija modela nam je 
omogočila, da smo spremenili ocene parametrov znotraj modela, natančneje funkcije 
preživetja splošne populacije in nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2. Razlike v 
izračunu tveganja samo preučili na vzorcu 350 posameznic, ki so bile vključene v 
preventivno obravnavo v Centru za bolezni dojk in torej še niso zbolele za rakom dojk. 
Primerjali smo porazdelitev tveganj in porazdelitev posameznic v splošno, zmerno ter 
visoko kategorijo ogroženosti z rakom dojk. S pomočjo paketa Shiny smo v 




Pokazali smo, da pri spremembi populacijske funkcije preživetja z britanske na 
slovensko pride do strokovno pomembnih razlik, medtem ko sprememba funkcij 
preživetja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 ne prinese strokovno pomembne 
razlike v porazdelitvi tveganj ali v porazdelitvi posameznic v kategorije ogroženosti. 
V spletno aplikacijo za izračun tveganja za raka dojk vnesemo osebne dejavnike 
tveganja za raka dojk in anamnezo raka dojk ter jajčnikov v družini. Aplikacija poda 
izračun osebnega in populacijskega desetletnega tveganja za raka dojk ter verjetnosti, 
da je oseba nosilka mutacije gena BRCA1 ali BRCA2. Podatke o posameznici in 
njenem tveganju za raka dojk shranimo v Excelovo datoteko, kar nam omogoča lažjo 
nadaljnjo analizo podatkov. 
 









The Tyrer-Cuzick model predicts the risk of developing breast cancer in a certain 
age interval, i.e. the probability of developing breast cancer until a certain age if one 
has not yet developed breast cancer. The model is based on the population survival 
function and the survival functions of BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers. 
Segregation part of the model includes age and genetic risk factors obtained from the 
individual's family history of breast and ovarian cancer or results of genetic tests. The 
regression part of the model considers the other personal risk factors such as age at 
menarche, age at first childbirth, menopausal status, receiving hormone replacement 
therapy, breast density, etc. 
In the program IBIS Risk Evaluator v8, authors of Tyrer-Cuzick model included 
also the incidence of breast cancer in Slovenian population. In this master's thesis, we 
were interested whether changing population survival function and survival functions 
of BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers brings clinically significant differences 
in the calculated risk of developing breast cancer. 
We have studied two articles on the Tyrer-Cuzick model, where several parts of 
the model are not explained in detail. We implemented the model in R software 
environment and compared risk values according to the IBIS Risk Evaluator v6 
program with our calculations. The implementation of the model gave us the ability to 
change the estimates of the parameters within the model, more precisely the population 
survival function and the survival functions of the BRCA1 and BRCA2 gene mutation 
carriers. Differences in risk calculation were examined on a sample of 350 individuals 
who were included in a preventive screening at the Breast Disease Center and had not 
yet been diagnosed with breast cancer at the time of screening. We compared the 
distributions of risk of developing breast cancer and the distribution of individuals into 
the general, moderate, and high risk category for breast cancer. With the use of the 
package Shiny, we created an interactive web application in the R software 
environment for calculating the risk of developing breast cancer. 
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We showed that differences in risks are clinically significant if we change the 
population survival function from British to Slovenian, whereas the change in the 
survival functions of BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers did not lead to 
clinically significant differences in the distribution of risk or the distribution of 
individuals into risk categories. 
Our application for calculating the risk of developing breast cancer enables 
entering information about personal risk factors for breast cancer and family history 
of breast and ovarian cancer. The application returns an estimate of the risk of 
developing breast cancer in a 10 year period and the probability that the individual is 
a BRCA1 or BRCA2 gene mutation carrier. Data on the individual woman and her risk 
can be saved in an Excel file, which enables further data analysis. 
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Seznam uporabljenih simbolov 
 
V pričujočem magistrskem delu so uporabljeni naslednji simboli: 
 
Simbol Pomen 
T starost ob diagnozi raka dojk 
𝐹(𝑡) kumulativna porazdelitvena funkcija, 
tudi kumulativno tveganje 
𝑆(𝑡) funkcija preživetja 
𝜆𝑖 ogroženost v 𝑖-ti starostni skupini 
𝑃(𝑡0, 𝑡) tveganje oz. verjetnost za raka dojk med časom 
𝑡0 in 𝑡, če oseba do časa 𝑡0 ni imela raka dojk 
h(𝑡) funkcija ogroženosti 
𝑝(𝑑𝑖|𝑥) porazdelitev verjetnosti fenotipov 𝑑𝑖 pogojno na 
genetske dejavnike 𝑥 
𝐿 verjetje 
Tabela 0.1:  Uporabljeni simboli 
 
Uporabljeni simboli so podrobneje razloženi v magistrskem delu. 
  






1  Uvod 
 
Rak dojk je najpogostejše rakavo obolenje med ženskami, njegova pojavnost se 
v zadnjih desetletjih povečuje. Predstavlja velik javnozdravstveni problem, zato sta 
pomembna preventiva in zgodnje odkrivanje bolezni. Zdravljenje raka dojk je 
uspešnejše, če rakavo obolenje odkrijemo pravočasno. V sklopu preventive se 
spodbuja samopregledovanje dojk po 20. letu starosti. Od leta 2008 je v Sloveniji 
vzpostavljen državni presejalni program za raka dojk DORA, v katerega so vključene 
ženske med 50. in 69. letom starosti [1]. Presejalni program DORA ne upošteva 
individualnega tveganja za raka dojk posameznice. 
Z izračunom starostno specifičnega tveganja za razvoj raka dojk lahko 
načrtujemo najbolj primerno klinično spremljanje zdrave posameznice. V skladu s 
tveganjem bi lahko načrtovali preventivne dejavnosti [2], posameznico bi vključili v 
presejalni program, ki je prilagojen stopnji njenega tveganja, in s tem optimizirali 
obremenitev posameznice, zdravstvenega sistema in uporabo finančnih sredstev.  
Na pojav raka dojk vplivajo številni dejavniki. Že v antičnem Rimu so 
povezovali večje tveganje za raka dojk pri ženskah, ki izhajajo iz družin, kjer je bila 
pojavnost te bolezni večja [3]. Prisotnost mutacije gena BRCA1 in mutacije gena 
BRCA2 prinaša večje tveganje za razvoj raka dojk. Gena BRCA1 in BRCA2 sta tumor 
supresorska gena, kar pomeni, da sodelujeta pri obnavljanju napak na DNK, ki bi lahko 
vplivale na rast tumorjev in razvoj raka [4]. V zarodni liniji lahko pride do mutacije 
BRCA1 ali BRCA2 gena, ki se prenaša avtosomno dominantno [5].  
Poleg prisotnosti mutacije gena BRCA1 ali BRCA2 ter družinske anamneze raka 
dojk in jajčnikov vplivajo na tveganje za raka dojk tudi osebni dejavniki, kot so starost, 
teža, višina, starost ob menarhi, rojstvo otroka, starost ob rojstvu prvega otroka, 
menopavzni status, starost ob menopavzi, prejemanje hormonske nadomestne terapije, 
gostota dojk in drugi [6]. 
Statistični modeli, ki ocenjujejo ogroženost za razvoj raka dojk, so regresijski ali 
segregacijski modeli. Regresijski modeli so zgrajeni na podlagi študij s kontrolno 
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skupino ali kohortnih študij in absolutne incidenčne stopnje raka dojk, pridobljene iz 
podatkov populacijskih registrov raka. Primer regresijskega modela za napoved 
ogroženosti z rakom dojk je Gailov model. S pomočjo segregacijske analize modeli, 
kot sta BRCAPRO in BOADICEA, ocenijo verjetnost, da posameznik nosi mutacijo 
gena, ki poveča tveganje za raka dojk. Verjetnost se oceni na podlagi anamneze raka 
dojk in jajčnikov v družini oziroma družinskem drevesu. Starostno specifično tveganje 
se spreminja z deležem nosilcev mutacije gena, pri katerih je izražen določen fenotip, 
na katerega vpliva mutacija. Tyrer-Cuzickov model za napoved tveganja raka dojk 
vključuje regresijsko in segregacijsko analizo [3]. 
Do razlik v ocenah tveganja za razvoj raka dojk, ki jih podajo napovedni modeli, 
prihaja zaradi različnih pristopov pri oblikovanju posameznega modela. Modeli 
uporabljajo različne načine vzorčenja (vzorčenje iz populacije ali iz družin z visokim 
tveganjem), karakteristike populacije, analitične metode, vključujejo različne 
dejavnike tveganja [2]. 
V magistrskem delu predstavljamo Tyrer-Cuzickov model za napovedovanje 
tveganja za raka dojk, ki so ga razvili znanstveniki na Wolfsonovem inštitut za 
preventivno medicino v Veliki Britaniji. Na spletu so dostopne tri različice programa 
IBIS Risk Evaluator, ki napoveduje tveganje za raka dojk na podlagi Tyrer-
Cuzickovega modela. Verzija 6 je bila izdana leta 2004, verzija 7.02 leta 2013 in 
najnovejša verzija 8.0b leta 2017 [7]. Programska koda naštetih programov ni prosto 
dostopna, zato smo v magistrskem delu implementirali Tyrer-Cuzickov model v 





2  Namen in cilji 
 
Prvi namen magistrskega dela je implementirati Tyrer-Cuzickov model v 
programskem okolju R in spremeniti vrednosti parametrov znotraj modela. Drugi 
namen magistrskega dela je oblikovanje spletne aplikacije za izračun individualnega 
tveganja za raka dojk. Skladno z opisanimi nameni smo si zastavili sledeče cilje: 
 
1. Preučiti, kako incidenca raka dojk v splošni populaciji vpliva na izračun 
tveganja za raka dojk. Britansko incidenco raka dojk smo zamenjali s 
slovensko incidenco raka dojk in preučili vpliv spremembe na porazdelitev 
desetletnega tveganja za razvoj raka dojk ter razvrstitev posameznic v 
splošno, zmerno ali visoko kategorijo ogroženosti z rakom dojk.  
 
2. Preučiti, kako incidenci raka dojk med nosilci mutacij genov BRCA1 in 
BRCA2 vplivata na izračun tveganja za raka dojk. Spremenili smo 
kumulativni tveganji za raka dojk med nosilci mutacij genov BRCA1 in 
BRCA2 ter preučili vpliv na porazdelitev ocen desetletnega tveganja in 
razvrstitev posameznic v kategorije ogroženosti.  
 
3. Izdelati interaktivno aplikacijo v programskem okolju R s pomočjo paketa 
Shiny. Aplikacija mora omogočati vnos podatkov o posameznici, ki so 
potrebni za izračun ocene tveganja s Tyrer-Cuzickovim modelom. Cilj je, da 
aplikacija omogoča, da podatke o posameznici in izračune modela izvozimo 
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Tyrer-Cuzickov [3, 6] model je statistični model, ki napoveduje individualno 
tveganje za to, da posameznica zboli za rakom dojk v določenem časovnem obdobju. 
Model uporabljamo pri posameznicah, ki so starejše od 20 let. Na podlagi ocene 
tveganja posameznico razvrstimo v splošno, zmerno ali visoko kategorijo ogroženosti 
z rakom dojk in načrtujemo njeno nadaljnje spremljanje. Ocena tveganja je tako 
pomembna pri načrtovanju preventivnih dejavnosti [9]. 
Oceno tveganja za raka dojk, ki predstavlja verjetnost za raka dojk, pri Tyrer-
Cuzickovem modelu izračunamo s pomočjo kombinacije funkcije ogroženosti 
pogojno na anamnezo raka dojk in jajčnikov v družini (segregacijski del) ter 
regresijske funkcije relativne ogroženosti (ang. relative hazard regression function) 
glede na osebne dejavnike. 
Model za napoved ocene tveganja uporabi informacijo o prisotnosti mutacij 
genov BRCA1 ali BRCA2 ter podatke iz družinske anamneze raka dojk in jajčnikov. 
Na podlagi teh informacij izračunamo ogroženost pri določeni starosti pogojno na 
anamnezo raka dojk in jajčnikov v družini. Tako v modelu upoštevamo genetske 
dejavnike tveganja, kar predstavlja segregacijski del modela. Na podlagi ostalih 
osebnih dejavnikov tveganja so avtorji Tyrer-Cuzickovega modela oblikovali 
regresijsko funkcijo relativne ogroženosti. Ogroženost (ang. hazard), ki ga prinaša 
posamezni osebni dejavnik, so izračunali s pomočjo regresijskega modela, zgrajenega 
na podatkih študij s kontrolno skupino ali kohortnih študij in absolutne incidenčne 
stopnje raka dojk v populaciji, ki so jo pridobili iz populacijskega registra raka.  
Pri genetskih dejavnikih, ki vplivajo na razvoj raka dojk, sta najbolj znana in 
raziskana gena BRCA1 in BRCA2. Nosilci mutacij genov BRCA1 in BRCA2 imajo 
večjo verjetnost za razvoj raka dojk kot splošna populacija, zato sta ta dva gena 
vključena v model.  
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Na pojav raka dojk znotraj družin ne vplivata samo gena BRCA1 in BRCA2, 
ampak tudi mutacije drugih genov, ki so manj raziskane, znane in pogoste, vendar jih 
kljub temu ne smemo zanemariti. Povečano tveganje za raka dojk prinašajo med 
drugimi tudi mutacija gena TP53 pri Li-Fraumenijevem sindromu, mutacija gena 
PTEN pri Cowdenovem sindromu, mutacija gena STK11 pri Peutz-Jeghersovem 
sindromu, mutacija CDH1 pri dednem difuznem raku želodca [10]. Avtorji Tyrer-
Cuzickovega modela so zato vse preostale gene združili v en izmišljen neznan 
dominanten gen. 
Oblikovali so genetski model z dvema lokusoma. Prvi lokus vsebuje informacijo 
o genu BRCA1 in genu BRCA2, drugi lokus poda informacijo o prisotnosti neznanega 
gena. Spremenljivka 𝑐1 predstavlja lokus BRCA gena in nosi vrednost 0, če pri 
posameznici mutacija BRCA1 ali BRCA2 gena ni prisotna, vrednost 1, če je pri 
posameznici prisotna mutacija gena BRCA1, in vrednost 2, če ima posameznica 
mutacijo na genu BRCA2. Redko je posameznica nosilka mutacij na genu BRCA1 in 
na genu BRCA2 hkrati, zato se v izračunu Tyrer-Cuzickovega modela v tem primeru 
upošteva, da je pri posameznici prisotna le mutacija gena BRCA1. Spremenljivka 𝑐2 
predstavlja lokus neznanega gena in znaša 0, če mutacija neznanega gena ni prisotna, 
in 1, če je prisotna. Mutacije BRCA genov in neznanega gena se izražajo dominantno. 
Vrednosti spremenljivk 𝑐1 in 𝑐2 združimo v vektor spremenljivk 𝑑 = (𝑐1, 𝑐2). Z 
upoštevanjem lokusa BRCA gena in lokusa neznanega gena pridobimo torej šest 
različnih fenotipov, ki jih bomo označevali z 𝑑1, … , 𝑑6. 
V nadaljevanju so predstavljeni gradniki modela in to, kako so med seboj 
združeni. Najprej so v razdelku 3.1 predstavljeni osnovni pojmi in oznake iz analize 
zgodovine dogodkov, ocenjevanje funkcije preživetja splošne populacije na podlagi 
tablic za incidenco raka dojk ter cenilka tveganja za raka dojk. V razdelku 3.2 sta 
predstavljeni kumulativni tveganji in funkciji preživetja za razvoj raka dojk nosilcev 
mutacij genov BRCA1 in BRCA2, ki ju potrebujemo v izračunu Coxovega modela 
sorazmernih ogroženosti, ki je predstavljen v razdelku 3.3. V modelu sorazmernih 
ogroženosti poleg BRCA genov modeliramo tudi neznani gen in tako pridobimo 
funkcije preživetja glede na fenotip BRCA in neznanega gena. V naslednjem razdelku 
3.4 predstavimo, kako Tyrer-Cuzickov model izračuna ogroženost in tveganje za raka 
dojk, ki je glavni rezultat modela. Pri izračunu tveganja za raka dojk upoštevamo 
osebne in genetske dejavnike tveganja. V razdelku 3.5 predstavimo osebne dejavnike 
tveganja za raka dojk in regresijski del Tyrer-Cuzickovega modela. V razdelku 3.6 
predstavimo genetski okvir in s tem segregacijski del Tyrer-Cuzickovega modela. 
Predstavljeno je, kako iz anamneze raka dojk in jajčnikov v družini izračunamo 




primerjamo našo implementacijo Tyrer-Cuzickovega modela v programskem okolju 
R z IBIS kalkulatorjem, ki so ga razvili avtorji Tyrer-Cuzickovega modela. 
 
3.1  Kumulativno tveganje za razvoj raka dojk v splošni populaciji 
in oznake 
 
Pri oblikovanju napovednega modela tveganja za razvoj raka dojk moramo 
poznati populacijsko kumulativno porazdelitveno funkcijo 𝐹(𝑡) za razvoj raka dojk, 
ki je verjetnost, da posameznica zboli za rakom dojk do starosti 𝑡. Uporabljamo tudi 
poimenovanje kumulativno tveganje. Osnove teorije analize zgodovine dogodkov 
povzamemo po strokovni literaturi [11, 12, 13]. S 𝑇 označujemo starost ob diagnozi 
raka dojk, s 𝑆(𝑡) pa njeno funkcijo preživetja. Če je spremenljivka 𝑇 zvezna, potem 𝑓 
označuje njeno gostoto. Kumulativno tveganje 𝐹(𝑡) torej izračunamo kot 




Funkcija preživetja je verjetnost, da do diagnoze raka dojk pride po starosti t, in 
jo izračunamo kot 
 𝑆(𝑡) = 𝑃(𝑇 > 𝑡) = 1 − 𝐹(𝑡) = ∫ 𝑓(𝑥)𝑑𝑥
∞
𝑡
= 𝑒− ∫ 𝜆(𝑥)𝑑𝑥
𝑡
0 = 𝑒−Λ(𝑡),  
kjer 𝜆 označuje funkcijo ogroženosti in 𝛬 kumulativno ogroženost. Funkcija gostote 𝑓 
in funkcija ogroženosti 𝜆 sta definirani z  










Za kumulativno ogroženost velja 












Kumulativno porazdelitveno funkcijo za razvoj raka dojk lahko izračunamo s 
pomočjo tablic za incidenco raka, ki so ena od najstarejših metod izračuna 
populacijske kumulativne porazdelitvene funkcije in krivulje preživetja [14]. 
Nacionalni registri raka poročajo število novih rakavih obolenj (𝑑𝑖) in število vseh 
oseb, ki so izpostavljene tveganju za rakavo obolenje (𝑛𝑖), po petletnih starostnih 
skupinah. S pomočjo teh dveh informacij izračunamo incidenčno stopnjo (𝐼𝑅) novih 
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primerov raka dojk med ženskami v določeni populaciji. Petletno incidenčno stopnjo 
izračunamo kot 
 𝐼𝑅𝑖 = ?̂?𝑖 =  
𝑑𝑖
𝑛𝑖
 ,  
s čimer je podana cenilka za petletno ogroženost ?̂?𝑖 v 𝑖-ti petletni starostni skupini. V 
modelu je predpostavljeno, da je ogroženost konstantna znotraj vsake petletne 
starostne skupine. Avtorji Tyrer-Cuzickovega modela so uporabili incidenčno stopnjo 
raka dojk v splošni populaciji Velike Britanije iz leta 1994, ki jo je podal Urad za 
nacionalno statistiko (»The Office for National Statistics«) [6], in jo kasneje 
nadomestili z incidenčno stopnjo v letih 2005-2009, ki jo je poročal register Thames 
[3]. Pri obeh imamo podane podatke od 20. do 84. leta.  
V magistrskem delu uporabljamo enoletne ogroženosti in z ?̂?𝑖 označujemo 
enoletno ogroženost v starostni skupini od leta 𝑖 do 𝑖 + 1. Če imamo v registru podane 
podatke glede na petletne starostne skupine, potem je enoletna ogroženost enaka 
ustrezni petletni ogroženosti zaradi predpostavke o konstantni ogroženosti znotraj 
petletnih starostnih skupin. 
Kumulativno ogroženost ocenimo s cenilko Nelson-Aalen: 
 ?̂?(𝑡) = ∑ ?̂?𝑗  𝑗<𝑡 . (3.1) 
S pomočjo cenilke populacijske funkcije preživetja ocenimo tako imenovano 
desetletno tveganje, da posameznica zboli za rakom dojk, če poznamo le njeno starost, 
kar je eden izmed izračunov, ki jih poda program IBIS. Desetletno tveganje je 
pravzaprav verjetnost, da posameznica zboli v naslednjih desetih letih pod pogojem, 
da do zdaj še ni imela raka dojk in je stara 𝑡0. Splošneje lahko izračunamo tveganje do 
poljubnega časa 𝑡 > 𝑡0 namesto 𝑡0 + 10, kar označujemo s 𝑃(𝑡0, 𝑡): 
 𝑃(𝑡0, 𝑡) = 𝑃(𝑡0 < 𝑇 ≤ 𝑡|𝑇 > 𝑡0). (3.2) 
Po definiciji pogojne verjetnosti, kumulativne porazdelitvene funkcije in 
funkcije preživetja je 
















Ocena desetletnega tveganja je torej odvisna od uporabljene cenilke za funkcijo 
preživetja. Avtorji Tyrer-Cuzickovega modela v svojem članku ne navedejo, katero 
metodo so uporabili za oceno populacijske funkcije preživetja za razvoj raka dojk. 
Zato smo najprej raziskali, katera cenilka funkcije preživetja je najbližje tisti iz Tyrer-
Cuzickovega modela, in jo zato uporabljamo v naših izračunih, saj želimo imeti pred 





Problem 1: izbor cenilke za funkcijo preživetja 
 
Funkcijo preživetja lahko ocenimo na tri načine: 
 
i. Preko Nelson-Aalen cenilke za kumulativno ogroženost ocenimo 
preživetje kot 
 ?̂?(𝑡) = 𝑒−Λ̂(𝑡) .  
ii. V zgornji enačbi uporabimo aproksimacijo eksponentne funkcije z njeno 
tangento v točki 0, tj. 𝑒−𝑥 ≈ 1 − 𝑥 za |𝑥| < 1, in s tem dobimo cenilko 
 ?̃?(𝑡) = 1 − Λ̂(𝑡). (3.3) 
iii. Direktno ocenimo funkcijo preživetja preko cenilke Kaplan-Meier: 
 ?̆?(𝑡) = ∏ (1 − ?̂?𝑗)𝑗<𝑡 .  
Vse tri načine izračuna cenilke funkcije preživetja smo primerjali z IBIS Risk 
Evaluator (verzija 6) preko ocene populacijskega desetletnega tveganja pri različnih 
starostih, kar je prikazano na sliki 3.1. 
 
 
Slika 3.1:  Ocena populacijskega desetletnega tveganja za razvoj raka dojk pri različnih starostih glede 
na cenilke (i)-(iii) in IBIS Risk Evaluator v6. 
 
V nadaljnjih izračunih uporabljamo cenilko funkcije preživetja z aproksimacijo 
eksponentne funkcije ?̃?(𝑡) (način ii), saj se populacijske ocene desetletnega tveganja, 
izračunane z njo, ujemajo z izračuni, ki jih poda program IBIS Risk Evaluator verzija 
6.0.0. Želimo, da bi bile naše metode izračuna čim bolj podobne metodam izračuna 
Tyrer in sodelavcev. 
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3.2  Kumulativno tveganje nosilcev mutacij genov BRCA1 in 
BRCA2 
 
Model upošteva kumulativni tveganji nosilcev mutacij genov BRCA1 in 
BRCA2 tako za raka dojk kot tudi za raka jajčnikov, kar predstavljamo v tem razdelku. 
Ford in sodelavci [15] podajajo vrednosti kumulativnih porazdelitvenih funkcij 
𝐹(𝑡) za razvoj raka dojk nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 od 30. do 70. leta 
starosti v razmikih po 10 let. Vrednosti se nahajajo v tabeli 3.1. 
 
Starost (leta) Kumulativno tveganje 
nosilcev mutacije gena 
BRCA1 
Kumulativno tveganje 
nosilcev mutacije gena 
BRCA2  
Opomba 
20 0,000 0,000 naša predpostavka 
25 0,005 0,001 naša predpostavka 
30 0,036 0,006 Ford in sod. 
35 0,080 0,041 Tyrer in sod. 
40 0,180 0,120 Ford in sod. 
45 0,299 0,182 Tyrer in sod. 
50 0,490 0,280 Ford in sod. 
55 0,563 0,378 Tyrer in sod. 
60 0,640 0,480 Ford in sod. 
65 0,677 0,671 Tyrer in sod. 
70 0,710 0,840 Ford in sod. 
75 0,743 0,840 naša predpostavka 
80 0,776 0,840 naša predpostavka 
85 0,808 0,840 naša predpostavka 
Tabela 3.1:  Kumulativni tveganji nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 za raka dojk 
 
Ker so podatki o incidenci raka dojk v splošni populaciji podani po petletnih 
starostnih skupinah, so Tyrer in sodelavci [6] dodali vrednosti kumulativnih tveganj 
za raka dojk med nosilci mutacij genov BRCA1 in BRCA2 v vmesnih časovnih točkah. 
To so storili tako, da so upoštevali incidenčno stopnjo (tj. ogroženost) raka dojke v 
splošni populaciji za dve petletni starostni skupini (označimo 𝐼𝑅1 in 𝐼𝑅2), ki sestavljata 
desetletno obdobje (od 𝑡𝑖 do 𝑡𝑖+1). Verjetnost, da posameznica zboli za rakom dojk v 
prvih petih letih tega obdobja, so ocenili s  








v drugih petih letih pa z 




Kumulativno tveganje v vmesni točki (𝑡𝑖 + 𝑡𝑖+1) / 2 nato dobimo kot 




V tabeli 3.1 podajamo tako izračunane vrednosti v vmesnih točkah, ki jih Tyrer in sod. 
v svojem članku ne prikažejo eksplicitno. 
Tyrer-Cuzickov model uporabljamo pri ženskah med 20. in 80. oz. 85. letom 
starosti (novejša različica), medtem ko so Ford in sod. podali tveganja le med 30. in 
70. letom starosti. Kumulativno tveganje od 20. do 30. leta in po 70. letu (Tabela 3.1) 
smo ekstrapolirali na naslednji način. Predpostavili smo, da je verjetnost, da oseba 
zboli za rakom dojk pred 20. letom, enaka 0. Na podlagi tega smo izračunali 
kumulativno porazdelitveno funkcijo pri starosti 25 let na zgoraj opisani način za 
izračun v vmesnih točkah (3.4). Za starejše od 70 let smo za BRCA1 predpostavili, da 
se vsakih 5 let kumulativno tveganje poveča za razliko med kumulativnima 
tveganjema pri 65. in 70. letih. Ta predpostavka ni bila mogoča za BRCA2, saj bi na 
ta način dobili kumulativna tveganja nad 1. Pri nosilcih mutacije gena BRCA2 smo 
zato predpostavili, da je kumulativno tveganje po 70. letu konstantno. 
Avtorji modela so predpostavili, da sta razvoj raka dojk in raka jajčnikov pri 
posameznici neodvisna glede na določen genotip posameznice. Nadalje so 
predpostavili, da neznani gen vpliva na tveganje za razvoj raka dojk, kar je podrobneje 
predstavljeno v naslednjem razdelku 3.3, ne vpliva pa na tveganje za razvoj raka 
jajčnikov. Nosilke neznanega gena imajo torej enako tveganje za razvoj raka jajčnikov 
kot posameznice, ki niso nosilke neznanega gena. Pri izračunu verjetnosti, da je 
posameznica nosilka mutacij genov BRCA1 in BRCA2, upoštevamo tudi anamnezo 
raka jajčnikov v družini posameznice, saj se pri nosilkah mutacij genov BRCA rak 
jajčnikov pojavlja pogosteje kot v splošni populaciji [6]. 
V tabeli 3.2 se nahajajo kumulativna tveganja za razvoj raka jajčnikov pri 
nosilkah mutacije gena BRCA1, nosilkah mutacije gena BRCA2 in v splošni 
populaciji [6]. 
Za mlajše od 30 let smo kumulativno tveganje zopet izračunali na podlagi 
predpostavke, da verjetnost, da posameznica zboli za rakom jajčnikom pred 20. letom, 
znaša 0. Za starejše od 70 let smo predpostavili, da se vsakih 10 let kumulativno 
tveganje poveča za razliko med kumulativnima tveganjema pri 60. in 70. letih. 
Kumulativnega tveganja za raka jajčnikov nismo priredili na petletne razmike, saj 
avtorji modela v svojih člankih tega ne omenjajo. 














tveganje v splošni 
populaciji 
Opomba 
20 0 0 0 naša predpostavka 
30 0,001 0,00036 0,000205 Ford in sod. 
40 0,005 0,00126 0,000270 Ford in sod. 
50 0,160 0,00400 0,002280 Ford in sod. 
60 0,300 0,07400 0,005870 Ford in sod. 
70 0,420 0,27000 0,011330 Ford in sod. 
80 0,540 0,46600 0,016790 naša predpostavka 
Tabela 3.2:  Kumulativna tveganja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 ter splošne populacije 
za raka jajčnikov 
 
Nazadnje moramo zgornja pet- oz. desetletna kumulativna tveganja prirediti še 
na enoletne razmike. Pri tem smo predpostavili, da je ogroženost znotraj pet- oz.  
desetletnih časovnih intervalov konstantna, in nato uporabili (3.4). V enačbi (3.4) je 
torej količnik, s katerim množimo razliko med kumulativnima tveganjema v dveh 
zaporednih časovnih točkah, enak 1/5 pri raku dojk (osnova so petletni intervali v 
tabeli 3.1) oz. 1/10 pri raku jajčnikov (osnova so desetletni intervali v tabeli 3.2). 
Graf na sliki 3.2 prikazuje funkcije preživetja glede na fenotip BRCA genov, ki 
jih izračunamo kot 𝑆(𝑡) = 1 − 𝐹(𝑡). Osebe brez mutacije BRCA genov imajo 
bistveno manjše tveganje za razvoj raka dojk kot osebe z mutacijami genov BRCA. V 
začetku so bolj ogroženi nosilci mutacije gena BRCA1 kot gena BRCA2, krivulja 
preživetja nosilcev mutacije gena BRCA1 bolj strmo pada kot krivulja preživetja 
nosilcev mutacije gena BRCA2. Nato postane krivulja preživetja nosilcev mutacije 
gena BRCA1 bolj položna, krivulja preživetja nosilcev mutacije gena BRCA2 pa 






Slika 3.2:  Funkcija preživetja za raka dojk glede na fenotip BRCA genov 
 
3.3  Vključitev neznanega gena v model 
 
Avtorji Tyrer-Cuzickovega modela so predpostavili, da gena BRCA1 in BRCA2 
vplivata na tveganje za razvoj raka dojk in jajčnikov, medtem ko so za neznani gen 
predpostavili, da vpliva le na razvoj raka dojk. Prisotnost neznanega gena poveča 
tveganje za razvoj raka dojk. Preživetje v splošni populaciji 𝑆𝑝𝑜𝑝 je bilo predstavljeno 
v razdelku 3.1, preživetje nosilcev mutacije gena BRCA1 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴1 in preživetje nosilcev 
mutacije gena BRCA2 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴2 pa v prejšnjem razdelku 3.2. Izračun funkcije preživetja, 
ko upoštevamo tudi vpliv neznanega gena, bomo predstavili v tem razdelku. 
Funkcijo preživetja za osebe, ki nimajo mutacij genov BRCA1 in BRCA2, 
izračunamo kot [3, 6] 
 𝑆NON(𝑡) =
𝑆pop(𝑡) − 𝑝BRCA1 𝑆BRCA1(𝑡) − 𝑝BRCA2 𝑆BRCA2(𝑡)
(1 − 𝑝BRCA1 − 𝑝BRCA2)
,  
kjer 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 predstavlja delež nosilcev mutacije gena BRCA1 in 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2 delež nosilcev 
mutacije gena BRCA2. Starejša različica Tyrer-Cuzickovega modela upošteva, da je 
v populaciji 0,11 % nosilcev mutacije gena BRCA1 in 0,12 % nosilcev mutacije gena 
BRCA2 [16] (program IBIS v6 in naša implementacija modela z upoštevanjem 
britanske incidence raka dojk v letu 1994). Novejša različica modela upošteva, da je v 
populaciji 0,06 % nosilcev mutacije gena BRCA1 in 0,10 % nosilcev mutacije gena 
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BRCA2 [3] (program IBIS v8 in naša implementacija modela z upoštevanjem 
britanske incidence raka dojk v letih 2005-2009 ter slovenske v letih 2006-2010). 
Neznani gen so avtorji Tyrer-Cuzickovega modela upoštevali preko Coxovega 
modela sorazmernih ogroženosti: 
 𝑆𝑁𝑂𝑁(𝑡) = (1 − 𝛽) 𝑆𝑜(𝑡) + 𝛽 𝑆𝑜(𝑡)
𝜃,  
 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴1(𝑡) = (1 − 𝛽) 𝑆1(𝑡) + 𝛽 𝑆1(𝑡)
𝜃, (3.5) 
 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴2(𝑡) = (1 − 𝛽) 𝑆2(𝑡) + 𝛽 𝑆2(𝑡)
𝜃,  
kjer je 𝛽 delež posameznic z neznanim genom v populaciji, 𝜃 relativna ogroženost 
zaradi neznanega gena in 𝑆0, 𝑆1 ter 𝑆2 osnovne funkcije preživetja za ženske brez 
mutacij BRCA genov, nosilke mutacije gena BRCA1 oz. BRCA2. Natančneje je 𝑆0 
funkcija preživetja, ki pripada osnovni ogroženosti 𝜆0 v Coxovem modelu sorazmernih 
ogroženosti. Podobno velja za 𝑆1 in 𝑆2. 
Avtorji modela so ocenili vrednost 𝛽 na 11,4 %, relativno ogroženost zaradi 
neznanega gena 𝜃 pa so ocenili kot naravni logaritem od 13,04. Enaka je za vse 
posameznice, ki imajo prisoten neznani gen. To pomeni, da je tveganje, ki ga prinaša 
neznani gen, enako za posameznico, ki ima v genotipu neznanega gena alel brez 
mutacije in alel z mutacijo ali za posameznico, ki ima dva alela z mutacijo. Na 
tveganje, ki ga prinaša neznani gen, ne vpliva prisotnost mutacij BRCA genov. 
V modelu sorazmernih ogroženosti še ne poznamo osnovnih funkcij preživetja. 
Izračunamo jih preko Newton-Raphsonove metode, ki je iterativni algoritem za iskanje 
ničel nelinearne funkcije [17], tj. za vsako željeno časovno točko 𝑡 (vzamemo enoletne 
razmike) uporabimo Newton-Raphsonovo metodo na vsaki izmed enačb (3.5), da 
dobimo 𝑆𝑜(𝑡), 𝑆1(𝑡) in 𝑆2(𝑡). V programskem okolju R smo uporabili paket pracma 
in funkcijo newtonRaphson [18]. Kot alternativno možnost bi lahko uporabili paket 
rootSolve in funkcijo multiroot [19, 20]. 
Fenotip so značilnosti, ki se izrazijo pri posamezniku [21]. Model predpostavlja, 
da imamo pri upoštevanju BRCA gena in neznanega gena 6 možnih fenotipov, ki se 
lahko izrazijo pri posamezniku. Za večjo jasnost prikažemo v tabeli 3.3 vse možne 
fenotipe BRCA in neznanega gena (oštevilčimo jih z 𝑑1, … , 𝑑6) ter funkcijo preživetja 






Fenotip (di) Opis fenotipa Funkcija preživetja 
d1 brez mutacij BRCA genov, 
brez neznanega gena 
S0(𝑡) 
d2 brez mutacij BRCA genov, 
nosilka neznanega gena 
S0(𝑡)
θ 
d3 mutacija gena BRCA1, brez 
neznanega gena 
S1(𝑡) 




d5 mutacija gena BRCA2, brez 
neznanega gena 
S2(𝑡) 




Tabela 3.3:  Fenotipi BRCA in neznanega gena 
 
Graf na sliki 3.3 prikazuje funkcije preživetja glede na fenotip BRCA in 
neznanega gena, kot so navedene v tabeli 3.3. Največje preživetje imajo osebe brez 
mutacij BRCA in neznanega gena. Kot je razvidno iz grafa, ima neznani gen velik 
vpliv na ogroženost z rakom dojk. 
 
Slika 3.3:  Funkcija preživetja glede na fenotip BRCA in neznanega gena 
 
Predstavili smo izračun 𝑆𝑁𝑂𝑁, 𝑆𝑜, 𝑆1 in 𝑆2, kot ga v svojih člankih navajajo 
avtorji Tyrer-Cuzickovega modela. Alternativen način izračuna predstavimo v 
razdelku 3.6.5.  
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3.4  Napoved tveganja za razvoj raka dojk (krovni model) 
 
Tyrer-Cuzickov model izračuna tveganje, da posameznica zboli z rakom dojk v 
določenem časovnem obdobju. Pri tem upošteva družinsko anamnezo raka dojk in 
jajčnikov (segregacijski del modela) in ostale osebne dejavnike (regresijski del 
modela), ki vplivajo na razvoj raka dojk.  
Z 𝑥 označimo vse genetske dejavnike tveganja za razvoj raka dojk. Informacijo 
o genetskih dejavnikih pridobimo preko družinske anamneze raka dojk in jajčnikov ali 
genetskih preiskav, če so bile te izvedene pri katerem od sorodnikov posameznice. 
Ostale osebne dejavnike tveganja (starost ob menarhi, menopavzni status, višina ipd.) 
označimo kot 𝑧. Model predpostavlja, da za ogroženost posameznice drži  
 h(𝑡|x, z) = ℎ𝐺(𝑡|x) 𝑟(z),  
kjer je ℎ𝐺(𝑡|x) funkcija ogroženosti pri starosti 𝑡 pogojno na genetske dejavnike 
(segregacijski del modela) in 𝑟(z) relativna ogroženost glede na ostale osebne 
dejavnike tveganja (regresijski del modela). Glavni rezultat modela je osebno tveganje 
za raka dojk do nekega časa, ocenimo ga torej kot 
P(𝑡0, 𝑡|𝑥, 𝑧) = P(𝑡0 < T < t|T > 𝑡0, x, z) =  1 − 𝑒
− ∫ ℎ𝐺(𝑢|x) 𝑟(z) 𝑑𝑢
𝑡
𝑡0
= 1 − (𝑒





                                            = 1 − (1 − 𝑃𝐺(𝑡0, 𝑡|x))
𝑟(z)
,  
kjer s 𝑃𝐺(𝑡0, 𝑡|x) označujemo tveganje za razvoj raka dojk glede na genetske 
dejavnike. Relativno ogroženost zaradi ostalih osebnih dejavnikov predstaviljamo v 
razdelku 3.5.  
Tveganje zaradi genetskih dejavnikov 𝑃𝐺(𝑡0, 𝑡|x) izračunamo kot 
 𝑃𝐺(𝑡0, 𝑡|𝑥) = ∑ 𝑝(𝑑𝑖|𝑥) 𝑃𝑖(𝑡0, 𝑡)
6
𝑖=1 , (3.6) 
kjer je 𝑝(𝑑𝑖|𝑥) verjetnost, da ima posameznica fenotip 𝑑𝑖 pri anamnezi raka dojk in 
jajčnikov v njeni družini 𝑥, 𝑃𝑖(𝑡0, 𝑡) = 𝑃(𝑡0 ≤ 𝑇 < 𝑡|𝑇 > 𝑡0, 𝑑𝑖) pa je tveganje za 
raka pri posameznici, stari 𝑡0 s fenotipom 𝑑𝑖. Porazdelitev verjetnosti fenotipov 
posameznice 𝑝(𝑑𝑖|𝑥) glede na genetske dejavnike je glavni del Tyrer-Cuzickovega 
modela, predstavimo ga v razdelku 3.6. 
V prejšnjih razdelkih smo predstavili, kako starost, BRCA gena in neznani gen 
vplivajo na funkcijo preživetja in izračunali funkcije preživetja glede na fenotip BRCA 
ter neznanega gena. Izračun tveganja osebe pri starosti 𝑡0 in s fenotipom 𝑑𝑖, tj. 
 𝑃𝑖(𝑡0, 𝑡) = 𝑃(𝑡0 ≤ 𝑇 < 𝑡|𝑇 > 𝑡0, 𝑑𝑖)  





Fenotip (di) Opis fenotipa Tveganje za raka dojk 
d1 brez mutacij BRCA genov,  





d2 brez mutacij BRCA genov,  







d3 mutacija gena BRCA1,  





d4 mutacija gena BRCA1,  







d5 mutacija gena BRCA2,  





d6 mutacija gena BRCA2,  







Tabela 3.4:  Tveganje za razvoj raka dojk po fenotipih BRCA in neznanega gena 
 
3.5  Ostali dejavniki tveganja 
 
Poleg genetskih dejavnikov tveganja Tyrer-Cuzickov model upošteva tudi 
osebne in hormonske dejavnike tveganja, prisotnost benignih bolezni, gostoto dojk in 
SNP (polimorfizem enojnega nukleotida). Spremenljivka 𝑧 nosi informacijo o teh 
ostalih dejavnikih tveganja. Relativno tveganje, ki ga prinašajo ti dejavniki, označimo 
s 𝛷(𝑧) in ga normaliziramo s povprečnim tveganjem v populaciji. Za izračun 
povprečnega tveganja, ki ga prinašajo ostali dejavniki, potrebujemo prevalenco ostalih 
dejavnikov v populaciji, katere gostoto označimo z 𝑓(z). Normalizirano relativno 






Tyrer-Cuzickov model predpostavlja, da so ostali dejavniki tveganja med seboj 
neodvisni, zato lahko skupno relativno tveganje ostalih dejavnikov tveganja 
izračunamo tako, da relativna tveganja posameznih dejavnikov tveganja zmnožimo 
med seboj  




𝑗=1 .  
Če nam posameznica ne poda informacije o določenem dejavniku tveganja, 
predpostavimo, da ima populacijsko tveganje, in zato njeno pripadajoče relativno 
tveganje dejavnika znaša 1 [22].  
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V nadaljevanju predstavljamo, kako starost ob menarhi, rojstvo otroka, 
menopavzni status, višina, indeks telesne mase, benigne spremembe dojk, prejemanje 
hormonske nadomestne terapije in gostota dojk vplivajo na razvoj raka dojk. 
Podrobneje o ostalih dejavnikih tveganja in njihovem vplivu poročajo avtorji Tyrer-
Cuzickovega modela v [3] in [6]. 
 
• Menarha: Relativno tveganje za razvoj raka dojk se z višjo starostjo ob menarhi 
(tj. prvi menstruaciji) zmanjšuje. Za osebo, ki je imela menarho pri 12 letih, je 
relativno tveganje, ki ga prinaša spremenljivka starost ob menarhi, enako 1,1. Če 
je imela oseba menarho pri 16 letih, je relativno tveganje manjše in znaša 0,9. 
• Rojstvo otroka: Ženske, ki nikoli niso rodile, imajo višje tveganje za razvoj raka 
dojk kot ženske, ki so rodile pred 31. letom. Če je ženska rodila prvega otroka pri 
24 letih, je pripadajoče relativno tveganje enako 0,9. Za žensko, ki je rodila 
prvega otroka pri 34. letih, znaša relativno tveganje 1,3. Pri ženskah, ki nikoli 
niso rodile, znaša relativno tveganje 1,2. 
• Menopavzni status: Relativno tveganje se zvišuje z višjo starostjo ob 
menopavzi. Za ženske, ki so imele menopavzo v 45. letu starosti, je pripadajoče 
relativno tveganje enako 0,9. Višje relativno tveganje, in sicer 1,14, imajo ženske, 
ki so ob menopavzi stare 55 let. Pri ženskah, ki še niso imele menopavze, se pri 
računanju normaliziranega relativnega tveganja upošteva gostota verjetnosti, da 
do določene starosti oseba še ni imela menopavze. Relativno tveganje za 45 let 
staro žensko, ki še ni imela menopavze, znaša 1, za žensko, staro 55 let, pa 1,2. 
• Višina: Višje ženske imajo večje relativno tveganje kot manjše. Do višine 1,6 
metra relativno tveganje znaša 0,91. Ženska, ki je visoka 1,65 metra, ima 
relativno tveganje 1,05. Za ženske, višje od 1,7 metra, znaša relativno tveganje 
1,3. 
• Indeks telesne mase (ITM): ITM se upošteva pri ženskah, ki so že imele 
menopavzo. Z višjim ITM-jem je višje tudi tveganje. 
• Benigne spremembe: Relativno tveganje pri proliferativnih benignih 
spremembah dojk znaša 2. Višje relativno tveganje prinašata atipična hiperplazija 
in lobularni karcinom in situ. Pri prisotni atipični hiperplaziji se relativno 
tveganje poveča za štirikrat, pri lobularnem karcinomu in situ za osemkrat. Pri 
novejši različici Tyrer-Cuzickovega modela se za osebe z atipično hiperplazijo 
ali z lobularnim karcinomom in situ za oceno tveganja vzame najvišjo vrednost 
med relativnim tveganjem, ki ga prinaša atipična hiperplazija oziroma lobularni 
karcinom in situ, in oceno desetletnega tveganja, izračunano na podlagi družinske 




• Hormonsko nadomestno zdravljenje (HRT): Ženske, ki trenutno uporabljajo 
HRT z estrogenom, imajo 1,4-krat večje relativno tveganje kot ženske, ki tega 
zdravljenja ne prejemajo. Ženske, ki prejemajo kombinirano hormonsko 
nadomestno zdravljenje, imajo 2-krat večje tveganje za razvoj raka dojk kot 
ženske, ki zdravljenja ne prejemajo. 
• Gostota dojk: Na tveganje za razvoj raka dojk vpliva tudi gostota dojk, ki jo 
preverjamo z mamografijo, tj. rentgenskim slikanjem dojk. 
 
Pri implementaciji modela v programskem okolju R nismo upoštevali benignih 
sprememb dojk, hormonske nadomestne terapije in gostote dojk, saj v vzorcu, na 
katerem smo preizkusili izračun tveganja, nismo imeli popolnih podatkov o teh 
dejavnikih tveganja. 
 
3.6  Izračun genetske verjetnosti 
 
Kot je predstavljeno v razdelku 3.4, za izračun osebnega tveganja za razvoj raka 
dojk potrebujemo porazdelitev verjetnosti fenotipov pogojno na anamnezo raka dojk 
in jajčnikov v družini ali informacije, ki nam jo poda genetsko testiranje (tj. 𝑝(𝑑𝑖|𝑥) 
iz formule 3.6). Za lažje razumevanje v nadaljevanju razlagamo genetski okvir, ki ga 
uporablja Tyrer-Cuzickov model. 
 
3.6.1  Genetski okvir 
 
Kot navajajo [22, 23], je gen osnovna enota dedovanja. Vsak človek ima dve 
kopiji posameznega gena, eno kopijo prejme od matere in drugo od očeta. Haplotip je 
skupina genov, ki jih posameznik podeduje od enega starša. Haplotipa obeh staršev se 
pri oploditvi združita v genotip. Genotip je celoten zapis genov, lahko pa govorimo 
tudi o genotipu enega posameznega gena ali več genov skupaj. Genotip posameznega 
gena je sestavljen iz materine kopije gena in očetove kopije gena. Z aleli poimenujemo 
različne oblike istega gena. Genotip je lahko sestavljen iz dveh enakih alelov ali dveh 
različnih alelov. Mesto na kromosomu, kjer se nahaja določen gen, poimenujemo 
lokus.  
Tyrer-Cuzickov model upošteva dva različna gena. V BRCA genu so avtorji 
združili gen BRCA1 in gen BRCA2. V neznanem genu so avtorji zajeli vse ostale 
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gene, ki poleg BRCA genov vplivajo na razvoj raka dojk. BRCA gen se izraža v treh 
oblikah: alel brez mutacije (a), alel z mutacijo gena BRCA1 (B) in alel z mutacijo gena 
BRCA2 (C). Neznani gen se lahko izraža v dveh oblikah, in sicer kot alel brez mutacije 
neznanega gena (d) in alel z mutacijo neznanega gena (D).  
V magistrski nalogi omenjamo fenotip BRCA in neznanega gena. Genotip je 
zapis genov, fenotip pa so lastnosti, ki se izrazijo. Aleli, ki nosijo mutacijo genov, so 
v našem primeru dominantni. To pomeni, da v primeru, ko ima oseba dva različna 
alela, se kot fenotip izrazi mutacija.  
Pri BRCA genu imamo možnih 6 različnih genotipov, in sicer aa, aB, aC, BB, 
BC in CC. Kot fenotip brez BRCA mutacije se izrazi le genotip aa, kot fenotip z 
mutacijo gena BRCA1 se izrazijo genotipi aB, BB in BC ter kot fenotip z mutacijo 
gena BRCA2 se izrazita genotipa aC in CC. 
Pri neznanem genu so možni 3 genotipi, in sicer dd, dD in DD. Kot fenotip brez 
mutacije neznanega gena se izrazi genotip dd, kot fenotip z mutacijo neznanega gena 
pa se izrazita genotipa dD in DD. 
Tyrer-Cuzickov model kot genotip upošteva genotip BRCA in neznanega gena 
skupaj. Pri določanju števila možnih genotipov BRCA in neznanega gena moramo 
upoštevati, da starš poda potomcu haplotip, ki je v našem primeru kombinacija BRCA 
alela in alela neznanega gena. Ker so pri BRCA genu prisotni trije aleli in pri neznanem 
genu dva alela, je možnih 6 haplotipov BRCA in neznanega gena (tabela 3.5). 
 
Alel BRCA gena Alel neznanega gena Haplotip 
brez mutacije brez mutacije ad 
brez mutacije mutacija aD 
mutacija BRCA1 brez mutacije Bd 
mutacija BRCA1 mutacija BD 
mutacija BRCA2 brez mutacije Cd 
mutacija BRCA2 mutacija CD 
Tabela 3.5:  Možni haplotipi 
 
Potomec dobi od vsakega starša en haplotip in tako je njegov genotip sestavljen 
iz dveh haplotipov. V zapisu genotipa haplotipe staršev ločimo s poševnico »/«. Primer 
posameznikovega genotipa je ad/CD, kar pomeni, da ima posameznik alel brez BRCA 
mutacije in alel z BRCA2 mutacijo ter alel brez mutacije neznanega gena in alel z 
mutacijo neznanega gena. Kot enak genotip se upošteva genotip CD/ad, tj. ni 










kjer 𝑛1 predstavlja število možnih alelov BRCA gena (𝑛1 = 3) in 𝑛2 število možnih 
alelov neznanega gena (𝑛2 = 2) [23, 24]. Število možnih genotipov je torej enako 21. 
 
3.6.2  Izračun porazdelitve verjetnosti fenotipov 
 
Če želimo izračunati 𝑝(𝑑𝑖|𝑥), 𝑖 = 1, … , 6, torej porazdelitev verjetnosti 
fenotipov BRCA in neznanega gena za posameznika pogojno na genetske dejavnike 
𝑥, moramo poznati posameznikovo porazdelitev verjetnosti genotipov BRCA in 
neznanega gena pogojno na genetske dejavnike 𝑥, tj. 𝑃(𝑔𝑗|𝑥), 𝑗 = 1, … , 21. Verjetnost 
fenotipov izračunamo namreč tako, da seštejemo verjetnosti genotipov, pri katerih se 
izrazi enak fenotip. V nadaljevanju bomo predstavili izračun 𝑃(𝑔𝑗|𝑥). Avtorji Tyrer-
Cuzickovega modela navajajo, da se porazdelitev verjetnosti genotipov BRCA in 
neznanega gena izračuna na podlagi genetskih dejavnikov 𝑥. Pogojno verjetnost 𝑗-tega 







kjer je 𝑃(𝑔𝑗) verjetnost 𝑗-tega genotipa, ki jo predstavljamo v razdelku 3.6.3, in 
𝑃(𝑥|𝑔𝑗) verjetnost anamneze raka dojk in jajčnikov v družini pogojno na 𝑗-ti genotip 
osebe. Genetski dejavniki 𝑥 predstavljajo anamnezo raka dojk in jajčnikov v celotnem 
družinskem drevesu. Verjetje anamneze raka dojk in jajčnikov izračunamo kot 
 𝐿 = 𝑷(𝒙|𝒈)𝑷(𝒈) = ∑ … ∑ ∏ 𝑷(𝒙𝒊|𝒈𝒊)𝑷(𝒈𝒊| … )
𝑚
𝑖=1𝑔𝑚𝑔1 ,  
kjer 𝑥𝑖 predstavlja enega družinskega člana, natančneje njegov spol, starost in 
prisotnost raka. Za 𝑖-tega družinskega člana vektor verjetnosti spola, starosti in 
prisotnosti raka pogojno na genotip označujemo s 𝑷(𝒙𝒊|𝒈𝒊). Izračun podrobneje 
predstavljamo v razdelku 3.6.5. Vektor verjetnosti genotipa 𝑖-tega družinskega člana 
je zapisana kot 𝑷(𝒈𝒊| … ), kar predstavlja: 
• vektor verjetnosti genotipov 𝑖-te osebe 𝑷(𝒈𝒊), če starši niso poznani, 
• ali vektor verjetnosti genotipov 𝑖-te osebe pogojno na genotip starša 𝑗 in 𝑘 
𝑷(𝒈𝒊|𝒈𝒋𝒈𝒌), če so starši 𝑖-tega družinskega člana poznani oziroma jih 
upoštevamo v izračunu verjetja (podrobneje v razdelku 3.6.4). 
Verjetje anamneze raka dojk 𝐿∗(𝑔𝑗) glede na 𝑗-ti genotip posameznice, za katero 
računamo tveganje za raka dojk, izračunamo tako, da vektor 𝑷(𝒙𝒊|𝒈𝒊) preiskovanke 
nosi vrednosti 0 pri vseh genotipih razen pri j-tem genotipu. 
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Verjetnost anamneze raka dojk in jajčnikov v družini pogojno na 𝑗-ti genotip 
preiskovanke 𝑃(𝑥|𝑔𝑗) iz enačbe (3.7) izračunamo kot 
 𝑃(𝑥|𝑔𝑗) = 𝑃(𝑔𝑗) 𝐿
∗(𝑔𝑗). (3.8) 
Verjetje anamneze raka v družini izračunamo posebej za raka dojk in za raka 
jajčnikov. Verjetnost anamneze raka dojk v družini pogojno na 𝑗-ti genotip 
preiskovanke označujemo s 𝑃(𝑥𝑎|𝑔𝑗), za raka jajčnikov pa s 𝑃(𝑥
𝑏|𝑔𝑗). Verjetnosti 
izračunamo po enačbi (3.8). Verjetnosti anamneze raka dojk in anamneze raka 
jajčnikov v družini sta pogojno neodvisni glede na genotip izbrane osebe [3], zato velja 
 𝑃(𝑥|𝑔𝑗) = 𝑃(𝑥
𝑎|𝑔𝑗) 𝑃(𝑥
𝑏|𝑔𝑗).  
Ko izračunamo vrednosti 𝑃(𝑥|𝑔𝑗), po enačbi (3.7) izračunamo verjetnosti 
genotipov preiskovane osebe pogojno na družinsko anamnezo raka dojk in jajčnikov. 
Predstavili smo izračun porazdelitve pogojnih verjetnosti genotipov izbrane osebe, za 
katero računamo tveganje za raka dojk. Gradnike izračunov predstavljamo v 
nadaljevanju. 
 
3.6.3  Verjetnost genotipa BRCA in neznanega gena 
 
V izračunu verjetja družinske anamneze raka dojk oziroma raka jajčnikov 
nastopa vektor verjetnosti genotipov, ki so ga avtorji modela označili s 𝑷(𝒈). V 
razdelku 3.3 so predstavljene vrednosti odstotka oseb z mutacijo gena BRCA1, 
odstotka oseb z mutacijo gena BRCA2 in odstotka oseb z mutacijo neznanega gena.  
Avtorji Tyrer-Cuzickovega modela so navedli, da za frekvenco genov in 
frekvenco genotipov predpostavljajo, da sta frekvenci v Hardy-Weinbergovemu 
ravnovesju [3, 6]. Hardy-Weinbergovo ravnovesje poveže frekvenco alelov staršev s 
frekvenco genotipov otrok in drži za neskončno veliko populacijo z diskretnimi 
generacijami, v kateri je frekvenca alelov med ženskami enaka frekvenci alelov med 
moškimi, v njej prihaja do naključnega spolnega združevanja in ne prihaja do mutacij, 
selitev ali selekcije [23]. Enačbo Hardy-Weinbergovega ravnovesja zapišemo 
 1 = (𝑝1 + ⋯ + 𝑝𝑟)
2, (3.9) 
kjer je 𝑝𝑟 delež r-tega alela v populaciji staršev [26] oziroma v našem primeru delež 
oseb v populaciji, tj. 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 in 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2 sta deleža oseb z mutacijo gena BRCA1 oz. 
BRCA2, delež oseb brez mutacije neznanega gena pa znaša 𝛽. Ker sta BRCA gen in 
neznani gen med seboj neodvisna [3], se enačba (3.9) v našem primeru glasi: 
 ((1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2) + 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 + 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2)
2
((1 − 𝛽) + 𝛽)
2




Iz zgornje enačbe (3.10) izpeljemo izračun verjetnosti posameznega genotipa 












𝑔1 ad/ad 𝑑1 𝑓(𝑎𝑎)𝑓(𝑑𝑑) (1 − 𝑝1 − 𝑝2)
2 (1 − 𝛽)2 
𝑔2 ad/aD 𝑑2 𝑓(𝑎𝑎)𝑓(𝑑𝐷) (1 − 𝑝1 − 𝑝2)
2 (2(1 − 𝛽)𝛽) 
𝑔3 aD/aD 𝑑3 𝑓(𝑎𝑎)𝑓(𝐷𝐷) (1 − 𝑝1 − 𝑝2)
2 𝛽2 
𝑔4 ad/Bd 𝑑4 𝑓(𝑎𝐵)𝑓(𝑑𝑑) (2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝1) (1 − 𝛽)
2 
𝑔5 ad/BD 𝑑5 𝑓(𝑎𝐵)𝑓(𝑑𝐷)
2
 
(2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝1) (2(1 − 𝛽)𝛽)
2
 
𝑔6 aD/Bd 𝑑6 𝑓(𝑎𝐵)𝑓(𝑑𝐷)
2
 
(2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝1) (2(1 − 𝛽)𝛽)
2
 
𝑔7 aD/BD 𝑑2 𝑓(𝑎𝐵)𝑓(𝐷𝐷) (2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝1) 𝛽
2 
𝑔8 ad/Cd 𝑑4 𝑓(𝑎𝐶)𝑓(𝑑𝑑) (2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝2) (1 − 𝛽)
2 
𝑔9 ad/CD 𝑑4 𝑓(𝑎𝐶)𝑓(𝑑𝐷)
2
 
(2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝2) (2 (1 − 𝛽) 𝛽)
2
 
𝑔10 aD/Cd 𝑑6 𝑓(𝑎𝐶)𝑓(𝑑𝐷)
2
 
(2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝2) (2 (1 − 𝛽) 𝛽)
2
 
𝑔11 aD/CD 𝑑6 𝑓(𝑎𝐶)𝑓(𝐷𝐷) (2 (1 − 𝑝1 − 𝑝2) 𝑝2) 𝛽
2 
𝑔12 Bd/Bd 𝑑3 𝑓(𝐵𝐵)𝑓(𝑑𝑑) 𝑝1
2 (1 − 𝛽)2 
𝑔13 Bd/BD 𝑑4 𝑓(𝐵𝐵)𝑓(𝑑𝐷) 𝑝1
2 (2 (1 − 𝛽) 𝛽) 
𝑔14 BD/BD 𝑑3 𝑓(𝐵𝐵)𝑓(𝐷𝐷) 𝑝1
2  𝛽2 
𝑔15 Bd/Cd 𝑑4 𝑓(𝐵𝐶)𝑓(𝑑𝑑) (2 𝑝1 𝑝2) (1 − 𝛽)
2 
𝑔16 Bd/CD 𝑑4 𝑓(𝐵𝐶)𝑓(𝑑𝐷)
2
 
(2 𝑝1 𝑝2) (2 (1 − 𝛽) 𝛽)
2
 
𝑔17 BD/Cd 𝑑4 𝑓(𝐵𝐶)𝑓(𝑑𝐷)
2
 
(2 𝑝1 𝑝2) (2 (1 − 𝛽) 𝛽)
2
 
𝑔18 BD/CD 𝑑4 𝑓(𝐵𝐶)𝑓(𝐷𝐷) (2𝑝1𝑝2) 𝛽
2 
𝑔19 Cd/Cd 𝑑5 𝑓(𝐶𝐶)𝑓(𝑑𝑑) 𝑝2
2 (1 − 𝛽)2 
𝑔20 Cd/CD 𝑑6 𝑓(𝐶𝐶)𝑓(𝑑𝐷) 𝑝2
2 (2 (1 − 𝛽) 𝛽) 
𝑔21 CD/CD 𝑑6 𝑓(𝐶𝐶)𝑓(𝐷𝐷) 𝑝2
2 𝛽2 
Tabela 3.6:  Frekvenca genotipa, kjer so uporabljene krajše oznake: 𝑝1 =  𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 in 𝑝2 = 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2 
 
Verjetnost posameznega genotipa BRCA in neznanega gena skupaj lahko 
izračunamo tudi tako, da v enačbo (3.9) Hardy-Weinbergovega ravnovesja kot 𝑝𝑟 
ustavimo verjetnost haplotipov BRCA in neznanega gena, ki jih izračunamo po 
formulah v tabeli 3.7. 
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Haplotip Izračun verjetnosti haplotipa  
po Hardy-Weinbergovi enačbi 
Oznaka 
ad (1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2) (1 − 𝛽) 𝑝ℎ1 
aD (1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2) 𝛽 𝑝ℎ2 
Bd 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 (1 − 𝛽) 𝑝ℎ3 
BD 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 𝛽 𝑝ℎ4 
Cd 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2 (1 − 𝛽) 𝑝ℎ5 
CD 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2 𝛽 𝑝ℎ6 
Tabela 3.7:  Frekvenca haplotipov po Hardy-Weinbergovemu ravnovesju  
 
3.6.4  Verjetnost genotipa osebe pogojno na genotip staršev 
 
V primeru, ko starše 𝑖-te osebe v družinskem drevesu upoštevamo pri izračunu 
verjetnosti anamneze raka dojk oziroma jajčnikov, potrebujemo 𝑷(𝒈𝒊|𝒈𝒋𝒈𝒌), vektor 
verjetnosti genotipov 𝑖-tega družinskega člana pogojno na njegove starše. 
V Tyrer-Cuzickovem modelu je predpostavljeno, da se BRCA gen in neznani 
gen dedujeta po Mendlovem načinu dedovanja [3, 6]. Prvi Mendlov zakon se nanaša 
na razdvajanje oziroma segregacijo alelov pri nastajanju gamet (haploidnih celic 
staršev, ki se pri spočetju združijo). Alel, ki ga potomec podeduje od vsakega starša, 
je izbran naključno in neodvisno z verjetnostjo 0,5. Alel, ki ga en starš prenese na 
potomca, je neodvisen od alela, ki ga na potomca prenese drug starš [23]. 
Najprej si oglejmo primer verjetnosti BRCA genotipa neke osebe pogojno na 
BRCA genotip njenih staršev. Pri BRCA genu imamo 3 možne alele. Če ima mati alela 
aa in oče alela BC, potem ima lahko oseba enega od spodnjih štirih genotipov BRCA 
gena, ki so predstavljeni v tabeli 3.8. Oseba bo imela BRCA genotip aB z verjetnostjo 
0,5 in BRCA genotip AC z verjetnostjo 0,5. Vsi ostali BRCA genotipi pogojno na dani 
primer genotipov staršev niso mogoči. 
 
  Genotip očeta 
  B C 
Genotip  
matere 
a aB aC 
a aB aC 
Tabela 3.8:  Možni BRCA genotip osebe pogojno na BRCA genotip staršev 
 
V Tyrer-Cuzickovem napovednem modelu nastopa 21 različnih genotipov 




njegovo verjetnost pogojno na genotip staršev. Oglejmo si primer osebe, katere mati 
ima genotip ad/BD in oče genotip Bd/CD. V spodnji tabeli 3.9 je prikazanih 16 možnih 
kombinacij haplotipov matere in očeta. 
 
 Genotip osebe 
Možni genotip Materin haplotip Očetov haplotip 
1 ad Bd 
2 ad BD 
3 ad Cd 
4 ad CD 
5 aD Bd 
6 aD BD 
7 aD Cd 
8 aD CD 
9 Bd Bd 
10 Bd BD 
11 Bd Cd 
12 Bd CD 
13 BD Bd 
14 BD BD 
15 BD Cd 
16 BD CD 
Tabela 3.9: Možni genotip osebe pogojno na genotip staršev 
 
Iz teh 16 možnih kombinacij izračunamo verjetnost posameznega genotipa. 
Verjetnost genotipov, ki glede na genotip staršev niso mogoči, znaša 0. Vsak starš ima 
21 možnih genotipov in tako imamo 212 = 441 različnih kombinacij genotipov 
staršev. Vrednosti 𝑷(𝒈𝒊|𝒈𝒋𝒈𝒌), verjetnosti genotipov pogojno na genotipe staršev, 
smo shranili v matriko velikosti 21 × 441. V tabeli 3.10 si oglejmo verjetnost genotipa 
osebe pogojno na genotip staršev za prve 4 kombinacije genotipov staršev iz omenjene 
matrike in za primer, prikazan v tabeli 3.9.  
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 Genotip matere 
 ad/ad ad/ad ad/ad ad/ad ad/BD 
 Genotip očeta 
Genotip  
osebe 
ad/ad ad/aD aD/aD ad/Bd Bd/CD 
ad/ad 1 0,5 0 0,5 0 
ad/aD 0 0,5 1 0 0 
aD/aD 0 0 0 0 0 
ad/Bd 0 0 0 0,5 0,0625 
ad/BD 0 0 0 0 0,0625 
aD/Bd 0 0 0 0 0,0625 
aD/BD 0 0 0 0 0,0625 
ad/Cd 0 0 0 0 0,0625 
ad/CD 0 0 0 0 0,0625 
aD/Cd 0 0 0 0 0,0625 
aD/CD 0 0 0 0 0,0625 
Bd/Bd 0 0 0 0 0,0625 
Bd/BD 0 0 0 0 0,125 
BD/BD 0 0 0 0 0,0625 
Bd/Cd 0 0 0 0 0,0625 
Bd/CD 0 0 0 0 0,0625 
BD/Cd 0 0 0 0 0,0625 
BD/CD 0 0 0 0 0,0625 
Cd/Cd 0 0 0 0 0 
Cd/CD 0 0 0 0 0 
CD/CD 0 0 0 0 0 
Tabela 3.10:  Porazdelitev verjetnosti genotipov osebe pogojno na genotip staršev 
 
3.6.5  Verjetnost fenotipa (spol, starost, rak) pogojno na genotip 
 
V izračunu verjetja družinske anamneze raka dojk oziroma jajčnikov se kot 
fenotip upošteva posameznikov spol, starost in prisotnost raka dojk oziroma raka 
jajčnikov. Vektor 𝑷(𝒙𝒊|𝒈𝒊) nosi vrednosti verjetnosti fenotipa posameznika 𝑖 pogojno 
na njegov genotip. Verjetnost izračunamo s pomočjo modela sorazmernih ogroženosti 
in pri tem predpostavimo, da sta BRCA in neznani gen nepovezana in avtosomna [6]. 
V primeru, da nimamo podane informacije o fenotipu družinskega člana, je vrednost 
𝑃(𝑥𝑖|𝑔i) enaka 1 [22]. 
Avtorji Tyrer-Cuzickovega modela so navedli, da se verjetnost 𝑃(𝑥𝑖|𝑔i) 
izračuna s pomočjo modela sorazmernih ogroženosti, vendar natančnega izračuna niso 




preživetja za ženske ali za moške. V magistrskem delu predstavljamo vrednosti le za 
ženske. 
Pri moških sorodnikih verjetnost 𝑃(𝑥𝑖|𝑔𝑖) znaša 1 za vse možne genotipe. 
Aplikacije, ki pri izračunu napovedi tveganja uporabljajo Tyrer-Cuzickov model, 
zajemajo podatke le o očetu in bratih posameznice, pri kateri računamo tveganje. Ker 
avtorji Tyrer-Cuzickovega modela ne omenjajo, kako so pridobili podatke, iz katerih 
so izračunali verjetnosti za razvoj raka dojk pri moških, v tem magistrskem delu 
upoštevamo, da so verjetnosti 𝑃(𝑥𝑖|𝑔i) očeta in bratov enake 1. 
V nadaljevanju predstavljamo izračun 𝑃(𝑥𝑖|𝑔𝑖) posameznice, ki do določene 
starosti ni zbolela za rakom ali pa je zbolela ob tej starosti. V primeru, da posameznica 
ni zbolela z rakom dojk do trenutne starosti oziroma do smrti, vzamemo, da so 
verjetnosti 𝑃(𝑥𝑖|𝑔𝑖) enake vrednosti funkcije preživetja fenotipa BRCA in neznanega 
gena pri trenutni starosti oziroma ob smrti. 
Pri posameznici, ki je zbolela za rakom dojk, za vrednost verjetnosti 𝑃(𝑥𝑖|𝑔𝑖) 
vzamemo verjetnost, da posameznica z določenim fenotipom BRCA in neznanega 
gena zboli ob določeni starosti, če z rakom ni zbolela do te starosti: 
 𝑃(𝑥|𝑔) = 𝜆𝑖 𝑆(𝑡𝑖−1) = (𝑆(𝑡𝑖−1) − 𝑆(𝑡𝑖)) 𝑆(𝑡𝑖−1),  
kjer je 𝑡𝑖 starost ob diagnozi. Za funkcijo preživetja 𝑆(𝑡𝑖) vzamemo funkcijo preživetja 
fenotipa BRCA in neznanega gena. 
Model sorazmernih ogroženosti predstavljamo v razdelku 3.3, kjer smo 
upoštevali deleže nosilcev mutacij genov BRCA in neznanega gena v populaciji, 
vendar nismo upoštevali verjetnosti genotipov BRCA in neznanega gena. V 
nadaljevanju predstavljamo, kako bi lahko funkcije preživetja, ki so vključene v model 
sorazmernih ogroženosti, izračunali z upoštevanjem verjetnosti genotipov BRCA in 
neznanega gena. 
Za verjetnost BRCA fenotipa vzamemo vsoto verjetnosti BRCA genotipov, pri 
katerih se izrazi ta fenotip. V tabeli 3.11 je prikazano, kako izračunamo verjetnosti 
BRCA fenotipa na podlagi verjetnosti BRCA genotipov. 
 
BRCA fenotip BRCA 
genotip 
Izračun verjetnosti 




aB, BB, BC 𝑞𝐴 = 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1
2 + 2 (1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2) 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1
+ 2 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2 
mutacija 
BRCA2 
aC, CC 𝑟𝐴 = 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2
2 + 2 (1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴1 − 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2) 𝑝𝐵𝑅𝐶𝐴2 
Tabela 3.11:  Verjetnosti fenotipa BRCA gena 
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𝑆𝑝𝑜𝑝(𝑡) −𝑞𝐴 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴1(𝑡) − 𝑟𝐴 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴2(𝑡)
𝑝𝐴
.  
V prvem načinu izračuna funkcije preživetja oseb brez BRCA mutacij 𝑆𝑁𝑂𝑁(𝑡) smo 
vrednosti funkcije izračunali z deleži oseb brez BRCA mutacije, z mutacijo gena 
BRCA1 in z mutacijo gena BRCA2 v populaciji. V drugem načinu izračuna 𝑆𝑁𝑂𝑁
∗(𝑡) 
deleže uporabimo pri izračunu verjetnosti BRCA genotipov po enačbi Hardy-
Weinbergovega ravnovesja in nato seštejemo verjetnosti BRCA genotipov, ki se 
izrazijo v enak BRCA fenotip. 
Verjetnosti genotipov neznanega gena upoštevamo pri drugem načinu izračuna 
osnovnih funkcij preživetja pri modelu sorazmernih ogroženosti. Verjetnosti 
genotipov neznanega gena, ki se izrazijo kot enak fenotip neznanega gena, seštejemo 
kot je prikazano v spodnji tabeli 3.12.  
 
Fenotip neznanega gena Genotip neznanega gena Izračun verjetnosti 
brez mutacije dd 𝑝𝐵 = (1 − 𝛽)
2 
mutacija neznanega gena dD, DD 𝑞𝐵 = β
2 + 2 (1 − β) β 
Tabela 3.12:  Verjetnosti fenotipa neznanega gena 
 
Osnovne funkcije preživetja oseb brez BRCA mutacije 𝑆0
∗, oseb z mutacijo gena 
BRCA1 𝑆1
∗ in oseb z mutacijo gena BRCA2 𝑆2
∗ izračunamo z iskanjem ničel 
naslednjih enačb: 
 𝑆𝑁𝑂𝑁
∗(𝑡) = 𝑝𝐵  𝑆0
∗(𝑡) + 𝑞𝐵 𝑆0
∗(𝑡)𝜃,  
 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴1(𝑡) = 𝑝𝐵  𝑆1
∗(𝑡) + 𝑞𝐵 𝑆1
∗(𝑡)𝜃,  
 𝑆𝐵𝑅𝐶𝐴2(𝑡) = 𝑝𝐵  𝑆2
∗(𝑡) + 𝑞𝐵 𝑆2
∗(𝑡)𝜃.  
Slika 3.4 prikazuje graf funkcij preživetja po fenotipih BRCA in neznanega 
gena. Če izračunamo funkcije preživetja po prvem načinu, kjer v izračun vključimo 
deleže oseb z določenim fenotipom v populaciji, dobimo nižje vrednosti funkcije 
preživetja, kot če za verjetnosti fenotipov vzamemo seštevek verjetnosti genotipov, pri 
katerih se izrazi željen fenotip (način 2). V implementaciji Tyrer-Cuzickovega modela 











Slika 3.4:  Funkcija preživetja glede na fenotip BRCA in neznanega gena 
 
3.6.6  Izračun verjetja 
 
Posameznica nam poda informacijo o prisotnosti raka dojk in jajčnikov pri 
posameznem družinskem članu. Osredotočimo se predvsem na ženske iz njene 
družine. Če je bila ožja sorodnica do tretjega kolena (mati, babica, teta, sestra, hči, 
nečakinja, sestrična …) diagnosticirana z rakom dojk ali jajčnikov, potem nas zanima 
njena starost ob diagnozi. Če sorodnica ni imela raka, potem je pomembna trenutna 
starost ali starost ob smrti, če je sorodnica pokojna [6]. 
Pri izračunu verjetja smo se opirali na Ott [25]. Družinske člane označimo z i 
(𝑖 = 1, 2, … , 𝑚). Pri oštevilčevanju začnemo z najstarejšo generacijo in jo oštevilčimo, 
nato nadaljujemo z mlajšo. Tako imajo starejše generacije nižja števila kot mlajše. V 
prikazu družinskega drevesa so moški označeni s kvadratom in ženske s krogom. 
Obarvana polja pomenijo, da je imel posameznik raka dojk. Če bi posameznica imela 
raka jajčnikov, bi v njeno polje izrisali križec. V družinskem drevesu, ki je prikazano 
na sliki 3.5, smo družinske člane oštevilčili od 1 do 14, saj bomo oštevilčenje 
potrebovali v razlagi izračuna verjetja. Da bi družinsko drevo podalo vse informacije 
o družinskih članih, bi morali namesto oštevilčenja zapisati starosti družinskih članov. 
Zapisana starost bi bila trenutna, če je bila oseba v času zapisa živa in ni imela raka 
dojk. Če bi bila oseba pokojna in v življenju ni imela raka dojk, bi bila zapisana starost 
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ob smrti. Če bi oseba imela raka, bi bila zapisana starost ob diagnozi. Oseba, za katero 
želimo izračunati tveganje za raka dojk, je označena z rdečo puščico (slika 3.5). 
 
 
Slika 3.5:  Primer družinskega drevesa 
 
Iz podatkov o fenotipih družinskih članov lahko izvemo največ, če za oceno 
frakcije rekombinacije v družinskem rodovniku uporabimo metodo največjega 
verjetja. Funkcija verjetja je funkcija genotipov pri opaženih fenotipih družinskih 
članov. Metoda oceni verjetnost opaženih fenotipov družinskih članov pri določenih 
vrednostih genotipov [25]. Ponovimo enačbo za verjetje, da opazimo podatke o raku 
dojk ali jajčnikov v družinskem drevesu, kot jih je podala posameznica: 
 𝐿 = ∑ … ∑ ∏ 𝑃(𝑥𝑖|𝑔𝑖)𝑃(𝑔𝑖| … )
𝑚
𝑖=1𝑔𝑚𝑔1 .  
V zgornji formuli je 𝑷(𝒙𝒊|𝒈𝒊) vektor verjetnosti, da ima posameznik i izražen 
fenotip pogojno na genotip in ima 21 vrednosti. Vektor 𝑷(𝒈𝒊| … ) predstavlja 𝑷(𝒈𝒊), 
vektor verjetnosti, da ima posameznik i določen genotip glede na prevalenco genov v 
populaciji, če staršev posameznega družinskega člana ni vključenih v družinsko drevo. 
Če so starši znani, potem 𝑷(𝒈𝒊| … ) predstavlja 𝑷(𝒈𝒊|𝒈𝒋𝒈𝒌), vektor verjetnosti, da ima 
posameznik i določen genotip pogojno na genotipa njegovih staršev [6].  
Elston in Stewart [25] sta enačbo za izračun verjetja zapisala v drugačni obliki  
 𝐿 = ∑ 𝑃(𝑥1|𝑔1)𝑃(𝑔1| ∙∙)𝑔1 ∑ 𝑃(𝑥2|𝑔2)𝑃(𝑔2| ∙∙)𝑔2 … ∑ 𝑃(𝑥𝑚|𝑔𝑚)𝑃(𝑔𝑚| ∙∙)𝑔𝑚 .  
Želimo izračunati porazdelitev verjetnosti genotipov 10. osebe v družinskem 
drevesu, ki je prikazano na sliki 3.5. Družinsko drevo po posameznih ožjih družinah 
(mama, oče, otroci) razdelimo v manjše podenote, kot prikazuje slika 3.6. Z modro 




Z zeleno barvo sta označeni družini, pri katerih nas zanima izračun glede na otroka. 
Podenote smo označili od 1 do 4. 
 
 
Slika 3.6:  Delitev družinskega drevesa na podenote. 
 
Želimo izračunati verjetnost anamneze raka v podenoti 1 pogojno na genotip 10. 
osebe. Verjetnost fenotipov 10., 11., 13. in 14. osebe v družinskem drevesu pogojno 
na genotip 10. osebe izračunamo po enačbi  
 𝑃(𝑥10, 𝑥11, 𝑥13, 𝑥14|𝑔10) =
 𝑃(𝑥10|𝑔10) ∑ 𝑃(𝑥11|𝑔11)𝑃(𝑔11) ∑ 𝑃(𝑥13|𝑔13)𝑃(𝑔13|𝑔10𝑔11) ∑ 𝑃(𝑥14|𝑔14)𝑃(𝑔14|𝑔10𝑔11)𝑔14𝑔13𝑔11 . 
Verjetnosti shranimo v vektor 𝑷(𝒙𝟏𝟎
∗ |𝒈𝟏𝟎). Podobno izračunamo verjetnost anamneze 
raka v podenoti 2 oziroma verjetnosti fenotipov 7., 8. in 12. osebe pogojno na genotipe 
8. osebe. 
Verjetnost fenotipov 1., 2. in 5. osebe ob genotipu 5. osebe (podenota 3) 
izračunamo  
 𝑃(𝑥1, 𝑥2, 𝑥5, 𝑔5) = 𝑃(𝑥5|𝑔5) ∑ 𝑃(𝑥1|𝑔1)𝑃(𝑔1) ∑ 𝑃(𝑥2|𝑔2)𝑃(𝑔2)𝑔2𝑔1 𝑃(𝑔5|𝑔1𝑔2),  
za vsakega od 21 možnih genotipov 5. osebe. Da je izračun hitrejši, uporabimo vektor 
𝑷(𝒈𝟓) z verjetnostmi vseh možnih genotipov. Dobljeni rezultat shranimo v vektor 
𝑷(𝒙𝟓
∗ , 𝒈𝟓), ki ga uporabimo pri nadaljnjem računanju porazdelitve verjetnosti 
genotipov izbrane osebe. Podobno izračunamo verjetnosti fenotipov 3., 4. in 6. osebe 
ob genotipu 6. osebe (podenota 4).  
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Rezultate posameznih podenot družinskega drevesa združimo z izračunom 
verjetnosti fenotipov 5., 6., 8., 9. in 10. osebe ob 𝑗-tem genotipu 10. osebe, v katerem 
uporabimo zgoraj predstavljene modificirane verjetnosti: 
 








|𝑔10𝑗 ) ∑ 𝑃(𝑥5
∗, 𝑔5) ∑ 𝑃(𝑥6
∗, 𝑔6)𝑔6𝑔5 𝑃 (𝑔10𝑗|𝑔5𝑔6) ∑ 𝑃(𝑥8
∗|𝑔8)𝑃(𝑔8|𝑔5𝑔6) ∑ 𝑃(𝑥9|𝑔9)𝑃(𝑔9|𝑔5𝑔6)𝑔9𝑔8 . 
 
Ta zadnji korak prikazuje slika 3.7, kjer zvezdice označujejo, pri katerih osebah 
moramo upoštevati modificirane vektorje, saj ti nosijo informacije tudi o ostalih 
družinskih članih iz njihovih podenot družinskega drevesa. 
 
 
Slika 3.7:  Končni korak pri izračunu verjetja 
 
𝐿 je verjetje družinskega drevesa in 𝐿∗(𝑔𝑗) je verjetje družinskega drevesa, če 
ima oseba j-ti genotip. Velja naslednja povezava  
 𝐿 = ∑ 𝐿∗(𝑔𝑗)𝑔𝑗 .  
Nadaljnje izračune, kako iz informacij o družinski anamnezi raka dojk in 
jajčnikov pridobimo pogojne verjetnosti genotipov oziroma fenotipov posameznice, 
za katero računamo tveganje za raka dojk, smo že prikazali v razdelku 3.6.2. Kako 
računamo v primeru kompleksnejših družinskih dreves, je prikazano v poglavju 5 o 





3.7  Primerjava implementacije modela v programu R z IBIS 
kalkulatorjem 
 
Na podlagi člankov [3] in [6] smo v programskem okolju R implementirali 
Tyrer-Cuzickov model. V implementacijo smo vključili incidenco raka dojk v splošni 
populaciji Velike Britanije v letu 1994 in ostale parametre, ki so bili poročani v članku 
Tyrer in sod. [6] in so vključeni tudi v programu IBIS Risk Evaluator v6 (IBIS v6), ki 
je delo avtorjev modela. Naše izračune primerjamo z izračuni kalkulatorja IBIS v6. V 
začetku razdelka predstavljamo program IBIS v6 in to, kako se razlikuje od najnovejše 
verzije IBIS v8. 
V program IBIS v6 vnesemo podatke o osebnih dejavnikih tveganja, kot so 
starost, starost ob menarhi, informacija o rojstvu otrok, menopavzni status, višina, teža, 
prejemanje HNT idr. ter podatke o starosti in prisotnosti raka dojk ali jajčnikov pri 
družinskih članih. Vnosno masko si lahko ogledamo na sliki 3.8. 
 
 
Slika 3.8: Vnosna maska programa IBIS v6 
 
Program poda izpis v pdf formatu, ki je predstavljen na sliki 3.9. Na izpisu so 
podane informacije o posameznici z njenimi osebnimi dejavniki tveganja, prav tako je 
na izpisu izrisano njeno družinsko drevo, kjer so zapisane starosti družinskih članov 
ter prisotnost raka dojk in jajčnikov. Program nam poda osebno desetletno tveganje za 
raka dojk, populacijsko desetletno tveganje pri trenutni starosti posameznice, osebno 
doživljenjsko tveganje (do 80. leta) in populacijsko doživljenjsko tveganje. Prav tako 
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poda verjetnost, da je posameznica nosilka mutacij genov BRCA1 in BRCA2. Dodan 
je tudi graf osebnega in populacijskega doživljenjskega tveganja (od trenutne starost 
do 80 let).  
 
 
Slika 3.9:  Izpis rezultatov programa IBIS v6 
 
Med IBIS v6 in IBIS v8 je nekaj razlik, ki vplivajo na izračun tveganja za raka 
dojk. IBIS v6 tveganje računa na podlagi incidence raka dojk v Veliki Britaniji, pri 
novejši različici programa pa lahko izberemo, ali bomo tveganje računali na podlagi 
populacijske incidence raka dojk v Veliki Britaniji, na Švedskem ali v Sloveniji. IBIS 
v8 računa na podlagi drugačnih deležev nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 v 
populaciji kot IBIS v6, kar je predstavljeno v razdelku 3.3. IBIS v8 doživljenjsko 
tveganje izračuna do 85. leta starosti in nudi dodatno možnost, da pri izračunu tveganja 
za raka dojk upoštevamo sotveganja (oseba lahko zboli z rakom dojk ali umre, preden 
zboli). 
Program IBIS v6 v nadaljevanju primerjamo z našo implementacijo modela v 
programskem okolju R, saj so parametri znotraj modela enaki pri obeh. Na začetku 
primerjamo izračune, pri katerih upoštevamo le starost in genetske dejavnike 
posameznice (brez preostalih in s tem brez regresijskega dela), saj je bilo v tem delu 
Tyrer-Cuzickovega modela pri implementaciji največ nejasnosti. Graf na sliki 3.10 
prikazuje oceno osebnega desetletnega tveganja za ženske, stare od 20 do 70 let, če pri 
osebi poznamo le njeno starost. Pri izračunu osebnega tveganja se upošteva, da je mati 




upošteva, da je mati stara 70 let. Upošteva se, da sta obe babici stari 70 let in da raka 




Slika 3.10:  Desetletno tveganje za razvoj raka dojk, če poznamo le starost 
 
Ocene tveganj po programu IBIS v6 in našem izračunu so si podobne. Pri 
razvrščanju oseb v kategorije ogroženosti z rakom dojk se upoštevajo ocene 
desetletnih tveganj, zaokrožene na eno decimalko, zato odstopanja do 0,01 odstotnih 
točk iz strokovnega vidika niso pomembna. Tabela 3.13. prikazuje ocene tveganja za 










20 0,063 0,061 0,00 
45 1,918 1,908 0,01 
70 2,773 2,785 -0,01 
Tabela 3.13:  Osebno desetletno tveganje za razvoj raka dojk, če poznamo le starost 
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Do odstopanj med izračunom programa IBIS v6 in našim izračunom prihaja tudi 
pri verjetnosti, da je oseba nosilka mutacij gena BRCA1 ali gena BRCA2. Izračuni so 
prikazani na grafu 3.11. 
 
 
Slika 3.11:  Verjetnost prisotnosti mutacije gena BRCA1 in mutacije gena BRCA2, če poznamo le 
starost 
 
Oglejmo si primerjavo programa IBIS v6 in naše implementacije modela, če v 
izračun vključimo osebe iz družin, kjer je prisoten rak dojk ali rak jajčnikov. Izbrali 
smo pet kombinacij starosti osebe, njene matere in obeh babic (tabela 3.14) ter deset 
kombinacij prisotnosti raka dojk ali raka jajčnikov (tabela 3.15), kjer 0 pomeni, da 
oseba pri podani starosti ni imela raka, in 1, da je ob tej starosti zbolela za rakom. 
 
 Starost (leta) 
 Oseba   Mati Babica po mami Babica po očetu 
1 27  52 68 70 
2 31  48 69 70 
3 36  56 70 66 
4 43  60 70 70 
5 49  60 63 68 






 Mati Babica po mami Babica po očetu 
 Rak dojk Rak jajčnikov Rak dojk Rak jajčnikov Rak dojk Rak jajčnikov 
1 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 1 0 0 
3 0 0 0 0 0 1 
4 0 1 0 0 0 0 
5 0 0 1 0 1 0 
6 1 0 0 0 0 0 
7 0 1 1 0 0 0 
8 1 0 0 0 1 0 
9 1 0 1 0 0 0 
10 1 0 1 0 1 0 
Tabela 3.15:  Kombinacije prisotnosti raka dojk in jajčnikov 
 
Rezultati so prikazani v tabeli 3.16. 
 
 Kombinacija starosti 
Kombinacija raka dojk  
in jajčnikov 1 2 3 4 5 
1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
2 -0,1 -0,1 -0,1 -0,2 -0,2 
3 -0,1 -0,1 -0,1 -0,2 -0,2 
4 -0,1 -0,4 -0,2 -0,3 -0,3 
5 0,0 0,1 0,1 0,1 0,2 
6 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1 
7 0,1 -0,2 -0,3 -0,4 0,5 
8 0,0 0,0 0,1 0,2 0,2 
9 0,1 0,3 0,1 0,1 0,4 
10 0,2 0,4 0,1 0,1 0,4 
Tabela 3.16:  Razlika v odstotnih točkah med osebnim desetletnim tveganjem po IBIS v6 in našem 
izračunu pri kombinacijah iz tabel 3.14 in 3.15 
 
Izkaže se, da se odstopanja med programom IBIS v6 in našim izračunom 
povečajo v primeru, ko v izračun tveganja za raka dojk vključimo osebe, pri katerih je 
bil v družini rak dojk ali rak jajčnikov. Odstopanja so večja pri starejših osebah, ko je 
prisoten rak jajčnikov, predvsem pa ko vključimo več primerov raka v družini. 
Na primeru si oglejmo še, kako ostali dejavniki tveganja vplivajo na desetletno 
tveganje za raka dojk, tj. v model bomo vključili tudi regresijski del. Ženska, stara 45 
let, ima mamo, staro 63 let, in babici, ki sta obe umrli v 80. letu starosti. Nobena od 
predstavljenih sorodnic ni imela raka dojk. Naš izračun nam poda, da je njeno 
desetletno tveganje glede na njeno starost in genetske dejavnike tveganja 1,888 %. 
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Program IBIS v6 poda, da je njeno desetletno tveganje 1,894 %. V tabeli 3.17 so 
predstavljena tveganja, ko v izračun dodamo posamezen dejavnik tveganja. Opazimo, 
da razlike niso bistvene. 
 




Razlika med našim 
izračunom in IBIS v6  
[Odstotne točke] 
Genetski dejavniki 1,888 1,894 0,006 
Dodamo: menarha pri 
14. letu starosti. 
1,853 1,858 0,005 
Dodamo: rojstvo 1. 
otroka pri 29 letih. 




2,336 2,344 0,008 
Dodamo: visoka 167 
cm. 
2,524 2,533 0,009 





4  Ovrednotenje vpliva spremembe parametrov modela 
 
Predstavili smo, kako je sestavljen Tyrer-Cuzickov model, in ugotovili, da so 
izračuni naše implementacije modela primerljivi z izračuni, ki jih poda program IBIS 
v6. V tem razdelku preverjamo, kako sprememba parametrov znotraj modela vpliva 
na izračun 10-letnih tveganj za raka dojk in na razvrstitev v kategorije ogroženosti, kar 
sta prva cilja magistrskega dela.  
Na začetku bomo spremenili vrednosti populacijske funkcije preživetja tako, da 
bomo pri izračunu upoštevali incidenco raka dojk v Sloveniji v letih od 2006 do 2010. 
Primerjali bomo tveganja izračunana na podlagi britanske populacije v letih 2005 - 
2009 in slovenske populacije v letih 2006 - 2010. 
Nadaljevali bomo s primerjavo tveganj, če v modelu spremenimo funkciji 
preživetja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2, ko sam model sloni na podatkih 
slovenske populacije žensk, kar je bil naš primarni cilj. 
Vpliv sprememb parametrov znotraj modela bomo ovrednotili s pomočjo 
primerjave izračunov 10-letnega tveganja za raka dojk na vzorcu 350 posameznic, ki 
še niso zbolele za rakom dojk in so bile preventivno obravnavane v centrih za bolezni 
dojk. 
 
4.1  Predstavitev vzorca 
 
Vzorec zajema 350 posameznic, ki še niso zbolele za rakom dojk in so bile v letu 
2018 obravnavane v Centru za bolezni dojk (CBD) na Onkološkem inštitutu, CBD 
Maribor, CBD Novo mesto in Zdravstvenem domu Domžale. Podatke nam je 
posredoval Oddelek za epidemiologijo in register raka na Onkološkem inštitutu 
Ljubljana. Podatki so bili zbrani na preventivnih pregledih, katerih namen je bil 
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zgodnje odkrivanje raka dojk. Posameznice še niso bile vključene v presejalni program 
DORA.  
Kot genetske dejavnike smo upoštevali družinsko anamnezo raka dojk in 
jajčnikov. Čeprav Tyrer-Cuzickov model upošteva genetsko testiranje, ga v tej 
magistrski nalogi nismo vključili v implementacijo modela v programskem okolju R, 
saj v člankih o Tyrer-Cuzickovem modelu ni podrobneje predstavljeno, kako genetsko 
testiranje upoštevamo pri izračunu verjetja anamneze raka dojk in jajčnikov v družini. 
Med sestrami in polsestrami nismo ločevali, polsestre smo upoštevali kot sestre, saj v 
podatkih nismo imeli zabeleženo, ali sta osebi polsestri po očetu ali po materi.  
Med sorodnicami posameznic je več primerov diagnosticiranega raka dojk kot 
raka jajčnikov. Tabela 4.1 prikazuje podatke o prisotnosti raka dojk in jajčnikov med 
materami in babicami posameznic. Pri materah je več primerov raka dojk kot pri 
babicah. Nobena posameznica nima babice, ki bi imela le raka jajčnikov. 
 
 Brez raka Rak dojk Rak dojk in jajčnikov Rak jajčnikov 
Mati 68,3 % 30,9 % 0,6 % 0,3 % 
Babica po mami 90,3 % 8,6 % 1,1 % 0,0 % 
Babica po očetu 97,1 % 2,6 % 0,3 % 0,0 % 
Tabela 4.1:  Rak dojk in jajčnikov med materami in babicami 
 
Pri tetah je bilo manj zabeleženih primerov raka dojk kot pri materah, vendar 
več primerov kot pri babicah in pri sestrah posameznic. En od možnih razlogov, da je 
pri materah več raka dojk kot pri tetah, je, da je manj posameznic poročalo o raku pri 
tetah. Osem posameznic je imelo dve ali tri tete po materini strani z rakom dojk in 10 
posameznic je imelo dve ali tri tete po očetovi strani z rakom dojk. Ena posameznica 
je imeli dve sestri z rakom dojk. Podatki o raku dojk in jajčnikov med sestrami in 





(ena sestra / 
teta) 
Rak dojk 
(dve sestri / 
teti) 
Rak dojk 
(tri sestre / 
tete) 




Sestra 95,1 % 4,3 % 0,3 % 0 % 0,3 % 0,0 % 
Teta po 
mami 
82,6 % 12,9 % 1,7 % 0,6 % 2,3 % 0,0 % 
Teta po 
očetu 
89,1 % 6,0 % 2,0 % 0,9 % 1,4 % 0,6 % 





Povprečna starost matere in tete ob diagnozi raka dojk znaša 54 let. Povprečna 
starost babice po materi ob diagnozi raka dojk znaša 62 let in povprečna starost babice 
po očetu 67 let. V povprečju so bile sestre ob diagnozi raka stare 43 let. Porazdelitev 
starosti ob diagnozi raka dojk si lahko ogledamo na sliki 4.1.  
 
 
Slika 4.1: Porazdelitev starosti ob raku dojk (okviri z ročaji) 
 
Ob diagnozi raka jajčnikov je bila povprečna starost matere 54 let, babice po 
materi 55 let, tete po materi 62 let in tete po očetu 49 let. Starost ob diagnozi edine 
sestre z rakom jajčnikov znaša 56 let. Starost babice po očetu ob diagnozi raka 
jajčnikov je neznana. Porazdelitve starosti ob diagnozi raka jajčnikov si ogledamo na 
spodnji sliki 4.2. 
 
 
Slika 4.2:  Porazdelitev starosti ob raku jajčnikov (okviri z ročaji) 
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V primeru, da posameznica nima sorodnic z rakom dojk ali jajčnikov, smo v 
izračunu upoštevali le mater in babici. Trenutne starosti ali starosti ob smrti mater in 
babic smo generirali iz normalne porazdelitve s standardnim odklonom 5, saj teh 
podatkov nismo imeli zabeleženih. Upoštevali smo, da so matere v povprečju 25 let 
starejše od hčera, saj je povprečna starost matere ob rojstvu v letu 1980 znašala 25 let 
[27]. Pri generiranju starosti babic smo vzeli za povprečje 70 let. 
V izračunu tveganja po Tyrer-Cuzickovem modelu smo kot osebne dejavnike 
tveganja upoštevali starost, starost ob menarhi, starost ob rojstvu prvega otroka, starost 
ob menopavzi, višino in indeks telesne mase. Podatki o hormonski nadomestni terapiji 
in gostoti dojk niso bili popolni, podatki o benignih spremembah dojk niso bili podani, 
zato jih nismo upoštevali pri izračunu tveganja. Opisna statistika številskih 
spremenljivk, ki smo jih upoštevali v izračunu tveganja, se nahaja v tabeli 4.3, na sliki 
4.3 si lahko ogledamo porazdelitev starosti. 
 








Starost (leta) 350 42,06 5,72 43 18 50 
Starost ob menarhi 
(leta) 
346 13,02 1,53 13 8 18 
Starost ob rojstvu 
prvega otroka (leta) 
282 26,89 5,50 26 17 41 
Starost ob 
menopavzi (leta) 
46 45,28 3,53 46 33 50 
Višina (m) 348 1,665 0,060 1,660 1,480 1,970 
Indeks telesne mase 
(kg/m2) 
46 24,86 4,82 24,11 19,1 42,97 
Tabela 4.3:  Opisna statistika dejavnikov tveganja za razvoj raka dojk 
 
 





Povprečna starost posameznic v vzorcu znaša 42 let, najmlajša iz vzorca je stara 
18 let. Ker računamo tveganje za raka dojk za starejše od 20 let, smo pri računanju 
tveganja najmlajše posameznice njeno starost spremenili na 20 let. Ob menarhi so bile 
posameznice v povprečju stare 13 let. Pri štirih ženskah starost ob menarhi ni bila 
podana. 16,6 % posameznic iz vzorca ni nikoli rodilo otroka, 80,6 % je rodilo otroka 
in pri 2,9 % je ta podatek neznan. 83,4 % posameznic je navedlo, da so v 
premenopavzalnem obdobju, 8,6 % v perimenopavzalnem in 4,6 % v 
postmenopavzalnem obdobju. Za 3,4 % posameznic ta podatek ni poznan. Tyrer-
Cuzickov model predpostavlja, da so imele ženske, ki so v perimenopavzalnem 
obdobju, menopavzo pri trenutni starosti. Povprečna starost ob menopavzi znaša 45 
let. Indeks telesne mase se upošteva le pri posameznicah, ki so že imele menopavzo. 
Pri vseh teh lahko iz podatkov izračunamo indeks telesne mase (ITM). Povprečen ITM 
znaša 25 kg/m2. 
 
4.2  Slovenska populacijska funkcija preživetja 
 
Program IBIS v8 se od programa IBIS v6 razlikuje v populacijski incidenci raka 
dojk in prevalenci mutacije genov BRCA1 in BRCA2 v populaciji. V program IBIS 
v8 so avtorji že vključili podatke o incidenci raka dojk v slovenski populaciji. 
Upoštevali so, da je v populaciji 0,06 % nosilcev mutacije gena BRCA1 in 0,10 % 
nosilcev mutacije gena BRCA2. Pričakujemo, da na izračune modela najbolj vpliva 
prav populacijska incidenca raka dojk. 
Incidenčno stopnjo v slovenski populaciji smo izračunali na podlagi petih let, tj. 
obdobje od leta 2006 do leta 2010 [28]. Incidenčno stopnjo petletne starostne skupine 
smo izračunali kot kvocient med vsoto primerov raka dojk v posameznih letih in vsoto 
števila ogroženih žensk v tej starostni skupini. Iz dobljenih incidenčnih stopenj smo 
standardno izračunali kumulativno ogroženost po enačbi (3.1) in populacijsko funkcijo 
preživetja po enačbi (3.3). 
Izračunali smo 10-letno tveganje za raka dojk za ženske iz predstavljenega 
vzorca z modelom, ki sloni na incidenci raka dojk v Veliki Britaniji v letih 2005 - 2009 
(model UK), in z modelom, ki sloni na incidenci raka dojk v Sloveniji v letih 2006 – 
2010 (model SLO). Iz okvirjev z ročaji na sliki 4.4 razberemo, da je tveganje pri 
modelu UK višje kot pri modelu SLO. Povprečno tveganje po modelu UK znaša 3,4 s 
95 % intervalom zaupanja (IZ) od 3,1 do 3,7. Povprečno tveganje po modelu SLO 
znaša 2,8 s 95 % IZ od 2,5 do 3,1. Razlike v oceni tveganja med modeloma so 
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strokovno pomembne in nakazujejo, da je sprememba populacijske funkcije preživetja 
iz britanske v slovensko potrebna, ko računamo tveganje za raka dojk Slovenk. Razlike 
med modeloma lahko presodimo tudi ob primerjavi porazdelitve v kategorije 
ogroženosti (v nadaljevanju). 
 
Slika 4.4:  Porazdelitev tveganja za razvoj raka dojk po modelu UK in modelu SLO (okvirja z ročaji) 
 
Posameznice smo glede na vrednost 10-letnega tveganja porazdelili v kategorije 
ogroženosti na podlagi razdelitve, ki sta jo podali Zadnik in Krajc [9]. V splošno 
kategorijo ogroženosti smo razvrstili posameznice, pri katerih je 10-letno tveganje 
znašalo manj kot 2 %, v zmerno kategorijo ogroženosti posameznice, ki so imele od  
2 % do 6,5 % tveganje, in v visoko kategorijo ogroženosti posameznice z 10-letnim 
tveganjem, ki je znašalo več kot 6,5 %.  
Tabela 4.4 prikazuje odstotek žensk, ki so na podlagi modela UK in na podlagi 
modela SLO razvrščene v splošno, zmerno in visoko kategorijo ogroženosti. Zapisan 
je Clopper-Pearsonov 95 % IZ. Model UK največji odstotek žensk razvrsti v zmerno 
(60,2 %), manjši v splošno (32,3 %) in najmanjši odstotek v visoko kategorijo 
ogroženosti (7,4 %). Po modelu SLO je podoben odstotek žensk, razvrščenih v splošno 
in zmerno kategorijo ogroženosti (43,1 % oz. 52,9 %), najmanjši odstotek žensk je 
razvrščenih v visoko kategorijo ogroženosti (4,0 %). Po modelu SLO je višji odstotek 
žensk razvrščen v splošno kategorijo ogroženosti in nižji odstotek žensk razvrščen v 






 Kategorija ogroženosti 
 Splošna Zmerna Visoka 
 [%] 95 % IZ [%] 95 % IZ [%] 95 % IZ 
Model UK 32,3 27,4 - 37,5 60,2 55,0 – 65,5 7,4 4,9 – 10,7 
Model SLO 43,1 37,9 – 48,5 52,9 47,5 – 58,2 4,0 2,2 – 6,6 
Tabela 4.4:  Porazdelitev v kategorije ogroženosti po modelu UK in modelu SLO 
 
Po modelu SLO je kar 10,8 odstotnih točk več žensk razvrščenih v splošno 
kategorijo ogroženosti kot pri modelu UK. 95 % IZ za odstotek žensk v splošni 
kategoriji ogroženosti se ne prekrivata med seboj.  
V klinični praksi lahko kategorija ogroženosti, v katero je razvrščena 
posameznica, bistveno vpliva na načrt njenega spremljanja. Glede na kategorijo 
ogroženosti so namreč v veljavi priporočila za spremljanje posameznice, ki jih nato 
zdravnik v večji ali manjši meri upošteva. Osebe, ki so razvrščene v nižjo kategorijo 
ogroženosti, naj bi imele manj kliničnih pregledov, ultrazvočnih preiskav dojk, 
mamografij idr. kot osebe, ki so razvrščene v višjo kategorijo ogroženosti z rakom 
dojk. Zadnik in Krajc [9] navajata, da bi se lahko v presejalni program za zgodnje 
odkrivanje raka dojk vključilo tudi posameznice, mlajše od 50 let, ki spadajo v zmerno 
kategorijo ogroženosti z rakom dojk. V tem primeru bi bilo torej pomembno, ali ženska 
spada v splošno ali zmerno kategorijo ogroženosti. Dobljene razlike v razvrstitvi 
posameznic v kategorije ogroženosti po modelu UK in modelu SLO so s strokovnega 
vidika pomembne. 
 
4.3  Sprememba funkcije preživetja nosilcev mutacije gena BRCA 
 
Sprememba populacijske funkcije preživetja znotraj Tyrer-Cuzickovega modela 
je prinesla strokovno pomembno razliko pri ocenah tveganja za raka dojk. Zanima nas, 
ali bi tudi sprememba funkcij preživetja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 
prinesla pomembno spremembo v ocenah 10-letnega tveganja. V modelu, ki sloni na 
incidenci raka dojk v Sloveniji (model SLO), bomo spremenili vrednosti kumulativnih 
tveganj za raka dojk med nosilci mutacij genov BRCA1 in BRCA2. Spremenili bomo 
torej vrednosti iz tabele 3.1. 
Kuchenbaecker in sod. [2] poročajo Kaplan-Meierjevo oceno kumulativnih 
tveganj za raka dojk med nosilci mutacij genov BRCA1 in BRCA2 po desetletnih 
starostnih skupinah od 20. do 80. leta starosti. Poleg ocene kumulativnega tveganja 
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poročajo tudi 95 % interval zaupanja. V prvi model (model SLO 1) bomo vključili 
poročani oceni kumulativnih tveganj. V drugi model (model SLO 2) bomo vključili 
spodnji meji IZ za kumulativni tveganji, v tretji model (model SLO 3) pa zgornji meji. 
Funkcije preživetja so predstavljene na spodnji sliki 4.5. 
 
 
Slika 4.5:  Funkciji preživetja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 
 
Iz grafa na sliki 4.6 je razvidno, da so si izračuni desetletnega tveganja po vseh 
štirih primerjanih modelih podobni. Pri modelih SLO, SLO 1 in SLO 3 povprečno 
tveganje znaša 2,8 s 95 % IZ od 2,5 do 3,1. Pri modelu SLO 2 povprečno tveganje 
znaša 2,7 s 95 % IZ od 2,5 do 3,1. 
 
 
Slika 4.6: Porazdelitev tveganja po modelih z različnimi funkcijami preživetja nosilcev mutacij genov 





Tabela 4.5 prikazuje razvrstitev posameznic iz vzorca v kategorije ogroženosti 
glede na izračun posameznega modela. Razvrstitev je podobna pri vseh štirih modelih.  
 
 Kategorija ogroženosti 
 Splošna Zmerna Visoka 
 [%] 95 % IZ [%] 95 % IZ [%] 95 % IZ 
Model SLO 43,1 37,9 – 48,5 52,9 47,5 – 58,2 4,0 2,2 – 6,6 
Model SLO 
1 
43,1 37,9 – 48,5 52,9 47,5 – 58,2 4,0 2,2 – 6,6 
Model SLO 
2 
43,4 38,2 – 48,8 52,9 47,5 – 58,2 3,7 2,0 – 6,3 
Model SLO 
3 
42,9 37,6 – 48,2 52,9 47,5 – 58,2 4,3 2,4 – 7,0 
Tabela 4.5:  Porazdelitev v kategorije ogroženosti po modelih z različnimi funkcijami preživetja 
nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 
 
Na našem vzorcu 350 posameznic med porazdelitvijo ocen tveganj za raka dojk 
in porazdelitvijo posameznic v kategorije ogroženosti z rakom dojk po modelih, ki 
vsebujejo različne funkcije preživetja nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2, ne 
prihaja do strokovno pomembnih razlik. 
Pri prilagajanju Tyrer-Cuzickovega modela za izračun tveganja za raka dojk med 
slovensko populacijo zdravih posameznic je sprememba populacijske funkcije 
preživetja smiselna in potrebna, saj prinese strokovno pomembne razlike. Nasprotno 
je pri spremembi funkcij preživetja za nosilke mutacij genov BRCA1 in BRCA2. Za 
uporabo modela v slovenski populaciji ni potrebno spremeniti njunih vrednosti. 
 
  








5  Aplikacija za izračun individualnega tveganja za raka 
dojk 
 
V magistrskem delu smo izdelali interaktivno spletno aplikacijo, ki omogoča 
izračun osebnega tveganja za raka dojk po Tyrer-Cuzickovem modelu, kar je bil tretji 
cilj magistrskega dela. Interaktivno aplikacijo smo v programskem okolju R ustvarili 
s pomočjo paketa Shiny [29] in je dostopna na povezavi 
https://mb4388.shinyapps.io/magistrska_aplikacija [30]. Spletna aplikacija ima tri 
zavihke. V zavihka Osebni dejavniki tveganja in Družinsko drevo vnesemo podatke, v 
zavihku Tveganje za razvoj raka dojk pa dobimo rezultate (slika 5.1).  
 
Slika 5.1:  Aplikacija za izračun osebnega tveganja za raka dojk 
 
V zavihku Osebni dejavniki tveganja vpišemo starost, višino, težo, starost ob 
menarhi, rojstvo otrok, menopavzni status, starost ob menopavzi, prejemanje 
hormonske nadomestne terapije, prisotne benigne bolezni, merjenje gostote dojk in 
enojno nukleotidno tveganje. Predstavljena aplikacija v izračunu tveganja upošteva le 
starost, višino, težo, starost ob menarhi, rojstvo otrok, menopavzni status in starost ob 
menopavzi, saj hormonske nadomestne terapije, benignih sprememb dojk in gostote 
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dojk še nismo vključili v implementacijo modela (več o tem v poglavju 4). Na sliki 5.2 
si lahko ogledamo vnosno masko za osebne dejavnike. 
 
 
Slika 5.2:  Zavihek za vnos osebnih dejavnikov tveganja (prikazan zgornji del) 
 
Pod zavihkom Družinsko drevo vnesemo podatke o prisotnosti raka dojk in raka 
jajčnikov med družinskimi člani. Mati, oče, sestre, bratje in hčere imajo svoje zavihke 
za vnos podatkov. Pod zavihkoma Družina po materini strani in Družina po očetovi 
strani vnesemo podatke za babici, tete, polsestre in sestrične (aplikacija nas vpraša po 
nadaljnjih sorodnicah z rakom in šele po potrebi ponudi dodatne možnosti vnosa, kar 
izboljša preglednost). V aplikacijo lahko vnesemo podatke o trenutni starosti 
družinskega člana in podatek o raku dojk in raku jajčnikov za sorodnice. Če pod 
poizvedbo o raku dojk ali raku jajčnikov vnesemo »DA«, se odpre novo vprašanje o 







Slika 5.3:  Zavihek za vnos družinskega drevesa (prikazan podzavihek za vnos podatkov o materi) 
 
Aplikacija je pripravljena tako, da z vnosom podatkov izpolnjujemo tabelo z 
vsemi potrebnimi podatki za izračun verjetja zgodovine raka dojk in jajčnikov v 
družini. Pri moških sorodnikih upoštevamo, da verjetnost fenotipa (spol, starost, rak 
dojk) pogojno na genotip BRCA in neznanega gena znaša 1. Enako za vse sorodnice, 
katerih podatkov ne poznamo.  
Podano imamo torej veliko družinsko drevo (slika 5.4), ki ga sestavljajo vsi 
družinski člani, katerih podatke lahko vnesemo v aplikacijo. Preiskovanka je označena 
z rdečo puščico. V najstarejšo generacijo družinskega drevesa spadajo babici in dedka 
preiskovanke. Družinsko drevo razdelimo na več manjših družin oziroma podenot, v 
vsaki podenoti imamo mati, očeta in morebitne otroke. V nadaljevanju kratko orišemo 
postopek računanja, ki je bil podrobneje predstavljen že v razdelku 3.6.6 na primeru 
preprostega družinskega drevesa. 
  




Slika 5.4:  Kompleksno družinsko drevo in razdelitev na podenote 
 
Najprej izračunamo verjetnost anamneze raka v vseh modrih podenotah. 
Verjetnosti računamo pogojno na genotip enega od staršev in rezultate shranimo v 
vektorje 𝑷(𝒙𝒊
∗|𝒈𝒊).  
Nato se osredotočimo na družini, ki sta označeni z zeleno barvo. Pri otrocih v 
teh dveh družinah upoštevamo prilagojene vrednosti pogojnih verjetnosti, ki so 
shranjene v vektorjih 𝑷(𝒙𝒊
∗|𝒈𝒊). Verjetnost raka dojk znotraj teh dveh družin 
izračunamo glede na genotip matere oziroma očeta izbrane osebe. Mati in oče 
preiskovanke v teh izračunih verjetnosti predstavljata otroka babice in dedka 
preiskovanke, zato rezultate shranimo v vektorja 𝑷(𝒙𝒊
∗, 𝒈𝒊). 
V zadnjem izračunu računamo verjetnost raka v rdeči podenoti, ki jo sestavljajo 
mati, oče, sestre, bratje in preiskovanka. Verjetnost raka v tej družini izračunamo glede 
na genotip preiskovanke. Za mati in očeta upoštevamo vektor prilagojenih verjetnosti 
𝑷(𝒙𝒊
∗, 𝒈𝒊), za vse ostale osebe upoštevamo vektorje prilagojenih pogojnih verjetnosti 
𝑷(𝒙𝒊
∗|𝒈𝒊). 
Na opisani način pridobimo verjetje anamneze raka dojk, na enak način 
izračunamo tudi verjetje anamneze raka jajčnikov. Verjetje lahko izračunamo za 
različne oblike družinskih dreves, saj v opisanem izračunu sorodniki, katerih podatki 
niso znani oziroma niti ne obstajajo, ne vplivajo na izračun verjetja. 
S pomočjo verjetja izračunamo porazdelitev verjetnosti fenotipov preiskovanke, 
kar je opisano v poglavju 3.6. Za preiskovanko tako izračunamo 𝑃𝐺(𝑡0, 𝑡|x), tveganje 




tveganja izračunamo 𝑟(z), regresijsko funkcijo relativne ogroženosti glede na ostale 
osebne dejavnike.  
Aplikacija nam poda izpis osebnega 10-letnega tveganja za raka dojk 
P(𝑡0, 𝑡0 + 10|𝑥, 𝑧) in populacijsko 10-letno tveganje. Izriše se graf, ki prikazuje 
osebno in populacijsko tveganje za razvoj raka dojk do 80. leta starosti posameznice. 
Iz izpisa lahko razberemo tudi osebno in populacijsko verjetnost, da je oseba nosilka 




Slika 5.5:  Zavihek za prikaz rezultatov 
 
Aplikacija omogoča, da v Excelov dokument izvozimo podatke o osebnem in 
populacijskem 10-letnem tveganju (v prvem listu datoteke), osebnih dejavnikih 
tveganja (drugi list) in podatke o sorodnikih (tretji list).  
 
  








6  Zaključek 
 
Tyrer-Cuzickov model poda izračun tveganja za raka dojk v določenem obdobju 
glede na genetske in osebne dejavnike tveganja. V magistrskem delu smo podrobno 
preučili model na podlagi prvotnega članka Tyrer in sod. [6] ter kasnejšega članka 
avtorjev Brentnall in Cuzick [3] o posodobljenih različicah modela. Model smo 
implementirali v okolju R, kar nam je omogočilo, da smo znotraj modela spremenili 
parametre modela in si ogledali, do kakšnih razlik prihaja pri izračunu tveganja. 
Oblikovali smo tudi spletno aplikacijo, v katero vnesemo podatke o dejavnikih 
tveganja, in kot rezultat pridobimo oceno tveganja za raka dojk in verjetnosti, da je 
oseba nosilec mutacij genov BRCA1 in BRCA2. 
Pri implementaciji modela v programskem okolju R smo naleteli na vrsto 
odločitev, ki v članku niso bile jasno določene, in odstopanj med izračuni programa 
IBIS in našimi izračuni. Preučili smo različne cenilke populacijske funkcije preživetja 
(problem 1). Odločiti smo se morali, kako bomo ekstrapolirali vrednosti kumulativnih 
tveganj za nosilce mutacij genov BRCA1 in BRCA2, ki niso bile podane (razdelek 
3.2). Razmislili smo, kakšno vlogo imajo fenotipi in genotipi v izračunu verjetja 
anamneze raka dojk in jajčnikov, preučili, kako se računa njihova verjetnost, in 
razmislili, kako se računa verjetnost, da posameznica do določene starosti ne zboli za 
rakom ali da ob določeni starosti zboli za rakom dojk oziroma jajčnikov, pogojno na 
genotip. Prikazali smo dva načina izračuna funkcije preživetja za osebe brez mutacij 
genov BRCA1 in BRCA2 ter osnovnih funkcij preživetja v modelu sorazmernih 
ogroženosti (razdelek 3.6.5). 
Za uporabo implementacije modela v klinični praksi bi morali ugotoviti, zakaj 
pri računanju tveganja za posameznice, ki imajo v družini več sorodnic z rakom dojk 
ali jajčnikov, prihaja do strokovno pomembnih odstopanj med izračunom napovedi 
programa IBIS v6 oziroma IBIS v8 in izračunom po naši kodi v programskem okolju 
R.  
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V magistrskem delu nekaterih genetskih dejavnikov tveganja nismo upoštevali, 
saj avtorji Tyrer-Cuzickovega modela v svojih člankih niso razložili, kako jih 
vključimo v model. V izračun tveganj za raka dojk bi morali vključiti informacijo o 
genetskem testiranju za mutacijo gena BRCA1 in mutacijo gena BRCA2. Pri 
računanju vpliva genetskih dejavnikov bi morali vključiti možnost, da ima sorodnica 
bilateralnega raka dojk. Pri očetu in bratih bi morali omogočiti, da upoštevamo 
verjetnost, da moški zboli za rakom dojk. Najnovejša verzija programa IBIS v8 
omogoča tudi, da pri izračunu tveganja za raka dojk upoštevamo smrt kot sotveganje, 
kar bi morali vključiti v nadaljnji razvoj naše aplikacije. 
Na vzorcu 350 posameznic smo ugotovili, da ob spremembi populacijske 
funkcije preživetja (namesto britanske vzamemo slovensko) dobimo strokovno 
pomembne razlike v porazdelitvi posameznic v kategorije ogroženosti. Po drugi strani 
te razlike niso bile strokovno pomembne, če smo spremenili funkciji preživetja 
nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2. Z obema ugotovitvama smo potrdili 
trditve avtorjev Tyrer-Cuzickovega modela, da na tveganje za raka dojk najbolj vpliva 
ravno populacijska funkcija preživetja, medtem ko sprememba funkciji preživetja 
nosilcev mutacij genov BRCA1 in BRCA2 ne bi imela takšnega vpliva. V nadaljnjem 
razvoju modela bi bilo smiselno, da se v model vključi najnovejše podatke o incidenci 
raka dojk v splošni populaciji, saj se je groba incidenčna stopnja raka dojk pri ženskah 
v Sloveniji v zadnjih 10 letih vsako leto povečala za 2 % [31]. Pomembno je, da imamo 
dostopne kvalitetne podatke o incidenci raka. Pri zbiranju teh podatkov ima veliko 
vlogo nacionalni register raka. 
Oblikovali smo osnovno verzijo aplikacije za izračun tveganja za raka dojk po 
Tyrer-Cuzickovem modelu, ki je namenjena uporabi v ambulantah, kjer se ukvarjajo s 
preventivno dejavnostjo na področju raka dojk. Programsko kodo smo razvili tako, da 
omogoča računanje verjetja zgodovine raka dojk in jajčnikov za raznovrstna družinska 
drevesa. Vseeno ne omogoča izračuna verjetja za vse kombinacije družinskih članov 
oziroma oblik družinskih dreves, a menimo, da zajema najbolj običajne in najbolj 
pogoste. Pri osebnih dejavnikih v svojih izračunih do sedaj nismo upoštevali 
prejemanja hormonske nadomestne terapije, prisotnosti benignih bolezni, gostoto 
dojk, izmerjeno z mamografijo, in enojno nukleotidno tveganje. Aplikacijo bomo v 
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A  Slovarček uporabljene terminologije 
 
Angleški pojem Slovenski pojem 
Cumulative hazard kumulativna ogroženost 
Hazard function funkcija ogroženosti 
Risk function funkcija tveganja 
Relative hazard regression function regresijska funkcija relativne ogroženosti 
Incidence rate incidenčna stopnja 
Cumulative risk kumulativno tveganje 
Baseline survival function osnovna funkcija preživetja 
Baseline hazard osnovna ogroženost 
Relative hazard relativna ogroženost 
Likelihood verjetje 
Competing risks sotveganja 
Tabela A.1:  Slovarček uporabljene terminologije 
 
